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Hypertension  in  Pregnancy  Disease  (HPD)  sind  für  einen  Großteil  der  mütterlichen 
Todesfälle weltweit verantwortlich.1,2 Sie stellen eine wesentliche Ursache für perinatale 
Morbidität und Mortalität,3–7 sowie einige Folgeerkrankungen für Mutter und Kind dar.8–13
Die klinisch und epidemiologisch relevanteste HPD ist die Präeklampsie (PE).3,4,7 Die PE 
definiert sich über ihre klinische Manifestation, als ein neu aufgetretener Bluthochdruck 
und eine Proteinurie nach der 20. Schwangerschaftswoche (SSW).3,4 Die Diagnose kann 
auch gestellt werden, wenn eine Proteinurie fehlt, dafür neben der Hypertonie, Symptome 
einer systemischen Erkrankung (wie hämatologische, hepare, renale, pulmonale oder/und 
neurologische Störungen) auftreten.5,15,16 Diese hypertensive Krankheit tritt in der globalen 
Betrachtung,  in  einigen  Regionen  in  bis  zu  6,7%  und  in  Europa  etwa  in  3,8%,  der  
Schwangerschaften auf.7,25 In Deutschland liegt die Prävalenz der PE bei 1-3%.4,7,30 Die 
momentan einzige kausale Therapie der PE besteht in der Entbindung.3,4 Dies führt unter 
Umständen  zu  starker  Frühgeburtlichkeit,  welche  ein  großes  klinisches,  aber  auch 
wirtschaftliches Problem darstellt.20,31,32 Die Folgen der  Frühgeburtlichkeit  sind schwere 
fetale,  aber  auch  maternale  Komplikationen.3,13,33 Vor  allem  die  frühe  Form  der  PE 
(<34.SSW,  early  onset–PE  (ePE))  ist  für  ihren  ungünstigen  Verlauf  bekannt.34–36 Ein 
ausreichend  aussagekräftiger  Test  zur  sicheren  Früherkennung  der  PE  steht  zum 
aktuellen Zeitpunkt nicht zur Verfügung.37–40
Die  derzeitigen  Screeningtests  auf  HPD im 1.  und  2.  Trimenon  der  Schwangerschaft 
können bisher nur ungenügend zur Risikoabschätzung herangezogen werden.4,41–45 Somit 
gilt nach wie vor die Erhebung einer ausführlichen Anamnese, in Verbindung mit dieser, 
die Erstellung eines Risikoprofils und die Gabe von ASS an Hochrisikoschwangere, als 
vorbeugende  Maßnahme  der  Wahl.46 Diese  Interventionen  sind  bei  weitem  nicht 
zufriedenstellend. Daher sind Prävention, Prädiktion, Diagnostik, klinisches Management, 
Therapien und das Ergründen der pathophysiologischen Entstehungsgeschichte der HPD 
und  im  besonderen  der  PE  ein  beachtlicher  Teil  aktueller  Forschungsbemühungen 
führender Wissenschaftler in den nationalen und internationalen Fachgesellschaften.4,5,14–24 
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1.1 Klassifizierung und Definitionen der Hypertension in Pregnancy Diseases
Unter  die  HPD  werden  klassischerweise  die  chronische  Hypertension  (ChH),  die 
Gestationshypertonie (GH), die Präeklampsie (PE) und Eklampsie (E), sowie die ChH mit 
zusätzlicher PE subsummiert.5
Im Folgenden werden die o.g. HPD und andere mit diesen assoziierte Krankheiten, in den 
von  1.1.1  bis  1.1.9  beschriebenen  Diagnosen  aufgeführt.  Diese  orientieren  sich  in 
Reihenfolge und Benennung an den für diese Dissertation verwendeten Befunden.
Anlehnend an die S1-Leitlinie (Stand Dezember 2013)4 der Deutschen Gesellschaft  für 
Gynäkologie  und Geburtshilfe  (DGGG),  berücksichtigen die  folgenden  Definitionen der 
HPD  die  Empfehlungen  europäischer,4,17,18,20,22,30 kanadischer,14,19 amerikanischer,16,24 
australisch-neuseeländischer  Fachgesellschaften,5,21 sowie  der  International  Society  for 
the Study of Hypertension in Pregnancy (ISSHP)15 und der WHO.23
1.1.1 Essentieller arterieller Hypertonus
Der  essentielle arterielle Bluthochdruck ist dadurch charakterisiert, dass ein Hypertonus 
und somit systolische Werte von ≥140mmHg und diastolische Werte von ≥90 mmHg (kurz: 
≥140/90  mmHg)  vorliegt  und  zudem  kein  relevanter  Organbefund  zur  Erklärung  der 
erhöhten  Werte  zu  erheben  ist.47,48 Diese  erhöhten  Werte  bestanden  bereits  vor  der 
Schwangerschaft  und  stehen  mit  dieser  weder  in  temporärem,  noch  kausalem 
Zusammenhang.  Eine  chronische Hypertension  (ChH)  ist  definiert  als  präkonzeptionell 
oder vor Beginn der 20.SSW diagnostizierter Blutdruck von ≥140/90 mmHg, welcher sich 
u.U. auch nach der Schwangerschaft fortsetzt.4,49–52
1.1.2 Gestationshypertonus
Ein Gestationshypertonus (GH) ist gekennzeichnet durch, nach der 20. SSW auftretende 
Blutdruckwerte  von  ≥140/90  mmHg  ohne  Proteinurie,  bei  einer  zuvor  normotensiven 
(Blutdruckwerte von <140/90 mmHg) Schwangeren.4,53 In einer von Barton et al. im Jahr 
2001  durchgeführten  Studie  an  Frauen,  welche  sich  zwischen  der  24.  und  35.  SSW 
befanden und einen milden GH aufwiesen, wurde festgestellt, dass 46% eine leichte Form 
der  PE  und  9,6%  eine  schwere  Form  der  PE  im  Verlauf  ihrer  Schwangerschaft 
entwickelten.4,54
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1.1.3 Präeklampsie (Synonym: Gestose)
Laut deutscher Leitlinie wird eine Präeklampsie (PE) als „eine Gestationshypertonie (1.1.2) 
und  Proteinurie  (≥300  mg/24h  nachgewiesen  im 24-h-Sammelurin  oder  >30  mg/mmol 
Protein-Kreatinin-Ratio  im  Spontanurin),  die  nach  der  abgeschlossenen  20.  SSW 
aufgetreten sind.“ definiert.4 Erweiterte Definitionen besagen, dass bei Abwesenheit einer 
Proteinurie die Diagnose gestellt werden kann, wenn ein neu aufgetretener Hypertonus in 
Verbindung mit den Anzeichen einer systemischen Erkrankung vor der 20. SSW auftritt.4,15
Man  unterscheidet  verschiedene  Formen  der  PE.  Early  onset-PE  (ePE)  wird  für 
gewöhnlich als eine PE mit Beginn vor der 34.SSW und late onset-PE (lPE) als eine PE 
mit  Beginn nach der  34.SSW bezeichnet.55 Andere Studien  legen den Fokus auf  den 
errechneten Entbindungstermin und unterscheiden zwischen einer PE vor dem Termin (vor 
SSW 37+0) und einer PE zum Termin (nach SSW 37+0).56 Weitere Autoren kombinieren 
diese beiden Differenzierungsvarianten zu early (vor SSW 34+0),  intermediate (zwischen 
SSW 34+0 und 36+6) und  late PE (SSW 37+0 und später).57 2013 fassten Tranquilli  et 
al.35 die Kriterien für die Definition einer schweren PE zusammen. So muss neben den 
oben genannten PE-Kriterien mindestens eines der im Folgenden genannten Ereignisse 
auftreten.  Blutdruckwerte von ≥160/110 mmHg, eine Nierenfunktionsstörung (Kreatinin ≥ 
79,6  µmol/l  oder  eine  Oligurie  (Urinausscheidung  von  <500  ml/24  h)),  eine 
Leberbeteiligung  (Transaminasenanstieg,  persistierende  Oberbauchschmerzen),  ein 
Lungenödem, Hämatologische Störungen (wie Thrombozytopenie <100 Gpt/l, Hämolyse), 
Neurologische  Symptome  (wie  starke  Kopfschmerzen,  Sehstörungen)  oder  eine 
IUGR.4,16,20,35 Als  Eklampsie (E)  bezeichnet man tonisch-klonische Krampfanfälle,  die im 
Rahmen einer Präeklampsie auftreten und keiner anderen Ursache zugeordnet werden 
können.4,58 Nur etwa die Hälfte der Eklampsiefälle sind mit schwerer Hypertonie assoziiert. 
Auch bei fehlender Hypertonie oder Proteinurie ist die Diagnose Eklampsie in 14-34% der 
Fälle möglich,4,58,59 weshalb sie auch als alleiniges Krankheitsbild angesehen werden kann.
1.1.4 Pfropfhypertonie
Eine Pfropfhypertonie erklärt sich als eine bereits vor der Schwangerschaft bestehende 
ChH, die sich während der Schwangerschaft durch einen ausgeprägteren (aufgepfropften) 
Hypertonus noch verstärkt.
10
1.1.5 Pfropfpräeklampsie (Synonym: Pfropfgestose)
Als Pfropfgestose wird eine bereits vor der Schwangerschaft bestehende ChH bezeichnet, 
zu  welcher  während  der  Schwangerschaft  weitere  Symptome  einer  Präeklampsie 
hinzukommen („aufpfropfen").4
1.1.6 Andere hypertensive Erkrankungen
Diese Diagnose schließt alle hier nicht weiter explizit benannte HPD mit ein und entspricht 
laut aktueller ICD-10-WHO Version 2016 am ehesten der IC-Diagnose O16.60
1.1.7 HELLP-Syndrom
Das HELLP-Syndrom steht für eine Trias aus den Symptomen Hämolyse (H: hemolysis), 
pathologisch erhöhte Leberenzyme (EL:  elevated liver enzymes) und Thrombozytopenie 
(Thrombozytenzahlen von <100 Gpt/l) (LP: low platelets).4,61,62 Es manifestiert sich in 70% 
der Fälle vor der Entbindung und tritt  meist  zwischen der 27. und 37. SSW auf.4,61 Zu 
erwähnen ist ebenfalls, dass das HELLP-Syndrom in 10–20% der Fälle einer schweren PE 
vorkommt.62–64 Es ist  bekannt,  dass unter  anderem auch die vorzeitige Plazentalösung 
(1.1.9) in 16% der Fälle ein komplizierender Faktor des HELLP-Syndroms sein kann.61
1.1.8 Gestationsdiabetes
Gestationsdiabetes  mellitus  (GDM) ist  definiert  als  eine  Glukosetoleranzstörung,  die 
erstmals in der Schwangerschaft mit einem 75 g-oralen Glukosetoleranztest (oGTT) unter 
standardisierten  Bedingungen  und  qualitätsgesicherter  Glukosemessung  aus  venösem 
Plasma diagnostiziert wird.65 Die dafür erforderlichen diagnostischen Grenzwerte beruhen 
auf internationaler Konsensbildung durch Experten (IADPSG Consensus Panel 2010 EK 
IV),66 welcher die Ergebnisse einer epidemiologischen Untersuchung mit mütterlichen und 
neonatalen,  klinisch  relevanten  Endpunkten  (HAPO  Cooperative  Research  Group)67–69 
zugrunde  liegen.65 Weissgerber  et  al. postulieren  einen  möglichen  gemeinsamen 
ursächlichen Weg des GDM und der PE.70
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1.1.9 Vorzeitige Plazentalösung
Die  vorzeitige  Plazentalösung  ist  eine  partielle  oder  totale  Ablösung  der  regelrecht 
inserierten  Plazenta  vor  der  Geburt  des  Kindes,  wodurch  es  zu  Blutungen  aus 
mütterlichen und kindlichen Gefäßen kommen kann.71,72
Wie auch Ananth et al. feststellten, sind neben weiteren Risikofaktoren auch der ChH und 
die PE für die Entstehung einer vorzeitigen Plazentalösung relevant.72–74
1.2 Epidemiologie der Hypertension in Pregnancy Diseases
In  einem  systematischen  Review  von  2006  wird  eine  Verteilung  der  mütterlichen 
Sterblichkeit nach Ursachen und Regionen dargestellt.2 Hieraus geht hervor, dass die HPD 
weltweit  im  Mittel  9,1-25,7%  der  mütterlichen  Todesursachen  ausmachen.  Damit  sind 
diese Erkrankungen an erster bis dritter Stelle der Gründe für Müttersterblichkeit weltweit  
aufzuführen. In den typischen Industrienationen liegt der prozentuale Anteil im Mittel bei  
16,1% und stellt die zweithäufigste Todesursache der Mütter dar. An erster Stelle stehen 
hier  Komplikationen  infolge  von  Anästhesie  und  Kaiserschnitt  (Sectio  caesarea).2 Zu 
erwähnen  ist  ebenfalls,  dass  der  prozentuale  Anteil  an  HPD  verstorbener  Mütter  in 
Lateinamerika  und  der  Karibik  weltweit  den  größten  Anteil  darstellt  (Anteil  an  MMR 
zwischen 7,9-52,4%).75 Die Gründe für die große Variation der prozentualen Verteilung, 
sowohl zwischen, als auch innerhalb dieser Regionen, sehen Kahn et al. im gebietsweise 
unterschiedlichen Entwicklungsstatus der Länder.2 In Afrika und Asien stellen sich die HPD 
anteilig jeweils mit etwa 9% der maternalen Todesursachen dar.2
HPD treten in 6–8% der Schwangerschaften auf.4 Für die USA werden sogar Häufigkeiten 
von bis zu 10% beschrieben.76,77
Die epidemiologischen Daten für den arteriellen Hypertonus in der Allgemeinbevölkerung 
liegen laut Aussagen der WHO bei einer im Jahr 2008 bemessenen Zahl von weltweit ca.  
40% der  über  25  Jährigen.47 Die  Prävalenz  (Anzahl  der  zum Untersuchungszeitpunkt 
Erkrankten/Anzahl der in die Untersuchung einbezogenen Individuen) ist in Afrika mit 46% 
am höchsten. Die höchsten Prävalenzen finden sich mittlerweile in Ländern mit niedrigem 
Einkommen,  LDC  und  LLDC.47 Jedoch  ist  davon  auszugehen,  dass  Hypertension  in 
diesen Ländern nicht per se häufiger vorkommt, sondern mehr Menschen davon betroffen 
sind, weil die Bevölkerungszahl in diesen Ländern entsprechend höher ist.47,78
Eine  ChH  kommt  in  3–5%  aller  Schwangerschaften  vor  und  stellt  ein  zunehmend 
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bedeutsames  klinisches  Problem  dar,  welches  vor  allem  mit  steigendem  Alter  der 
Schwangeren zunimmt.52,79–81
Exakte Inzidenzen für einen GH sind unbekannt.53 Die NICE Leitlinien gehen von 4–8% 
aus, erwähnen dabei aber ein mögliches Underreporting der GH.20 Gründe hierfür liegen 
wohl in der lange nicht einheitlich geführten Definition der GH und in der Tatsache, dass 
sämtliche HPD in der Vergangenheit zu einem Krankheitsbild zusammengefasst wurden.53 
Das HELLP-Syndrom kommt in 0,5–0,9% der Schwangerschaften vor.82
Ein  GDM  kommt  in  etwa  5%  der  Schwangerschaften  vor,  doch  auch  diese  Zahlen 
variieren stark in Abhängigkeit von der Definition, die zur Diagnosestellung führte.83 Stein 
et  al.  fassen  die  GDM  -  Prävalenzen  von  1989–2009  zusammen  und  geben  eine 
Variabilität der Zahlen von 0,6–22% an.65
Die vorzeitige Plazentalösung kommt in etwa 0,6-1% der Schwangerschaften vor.72,74
Die Inzidenz der PE ist je nach Region sehr variabel.7 Exakte Inzidenzen sind auch für die 
PE schwer zu ermitteln. Hierzu findet man in einer 2013 erstellten Arbeit von Abalos et al. 
die These, dass die Inzidenz der PE weltweit im Mittel etwa 2,3% betrage, diese dabei 
aber inter- und intraregional sehr verschieden sei.25 Die höchsten Inzidenzen für die PE 
wurden  in  Ländern  wie  Argentinien,  Brasilien,  Ecuador,  Mexiko,  Nicaragua,  Paraguay, 
Peru (AMRO) sowie Angola, Nigeria,  Jordan,  Palästina,  Qatar,  Thailand,  Kambodscha, 
den Philippinen und der Mongolei (mit 6,71% die höchste) gefunden.7 In den europäischen 
Ländern liegt die Inzidenz der PE bei etwa 3,8%.25 Abalos et al. postulieren 2014 in ihrer 
zweiten  Analyse  des  World  Health  Organization  Multicountry  Survey  on Maternal  and  
Newborn  Health (WHOMCS) eine  Inzidenz  aller  HPD von 2,73% und  für  die  PE von 
2,16%, weltweit.7 Abalos et al. lassen dabei nicht unerwähnt, dass die Inzidenzen der PE, 
bemessen an allen HPD, weltweit die größte Streuung aufweisen. Dabei führen sie als 
Beispiel  an,  dass die  Inzidenz in  Vietnam 0,20% und  in  der  Mongolei  6,71% beträgt. 
Mögliche Gründe hierfür sehen sie zum einen in den unterschiedlichen Risikofaktoren die 
zur  Krankheitsentstehung  beitragen,  welchen  man  in  den  einzelnen  Ländern  auf 
unterschiedliche  Art  ausgesetzt  zu  sein  scheint.  Zum  anderen  diskutieren  sie  die 
verschiedenartige  Klassifikation  der  Erkrankung,  sowie  die  gebietsweise  mangelnde 
Erfassung der HPD.7 Abalos et al. bemerken ebenfalls, dass in der WHOMCS, bemessen 
an anderen Inzidenzanalysen25,76,77,80,84–87 der HPD, vergleichsweise niedrigere Inzidenzen 
gefunden wurden. Zusammenfassend kann man feststellen, dass die PE in Deutschland 
mit einer Prävalenz von 1-3% der Schwangerschaften festzusetzen ist.4,30
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1.3 Klinik und Folgen der Präeklampsie
1.3.1 Mögliche Organbeteiligung bei Präeklampsie
Die Diagnose PE kann gestellt werden, wenn der Blutdruck mehr als oder gleich 140/90 
mmHg beträgt, nach der abgeschlossenen 20.SSW auftritt und mit mindestens einer der  
folgenden  Organbeteiligungen  einhergeht.5 Zeichen  der Nierenbeteiligung  sind  eine 
signifikante Proteinurie (Spontanurin  Protein/Kreatinin Ratio von ≥30 mg/mmol),  Serum 
oder Plasma Kreatinin von >90 µmol/L und bzw. oder eine Oligurie (Urinmenge von <500 
ml/24h).5 Eine  Beteiligung  des  hämatologischen  Systems  kann  sich  durch  eine 
Thrombozytopenie  (<100000/µl),  eine  Hämolyse  (Schistozyten  oder 
Erythrozytenfragmente  im  Blutausstrich,  hohes  Bilirubin,  hohe  Laktatdehydrogenase 
(LDH)  >600  mIU/l,  niedriges  Haptoglobin)  oder  eine  Disseminated  Intravascular  
Coagulation (DIC)  zeigen.5 Die  Leber  ist  involviert,  wenn  die  Serumtransaminasen 
ansteigen  oder  schwere  Schmerzen  im  rechten  oberen  Bauchquadranten  bzw.  im 
Epigastrikum  auftreten.5 Von  einer  neurologischen  Beteiligung  geht  man  aus,  bei 
Krampfanfällen  (Eklampsie),  bei  Hyperreflexie  mit  anhaltendem  Klonus,  bei 
persistierenden neuartigen Kopfschmerzen, bei persistierenden visuellen Störungen (wie 
Photopsie,  Skotomen,  Rindenblindheit,  Posteriores  Reversibles  Enzephalopathie 
Syndrom,  retinalen  Gefäßspasmen)  und  beim  Auftreten  eines  Schlaganfalls.5 Zeichen 
einer  kardio-respiratorischen Beteiligung sind  das Vorliegen eines Lungenödems,  einer 
Dyspnoe,  einer  Sauerstoffsättigung  von  weniger  als  97%  und  von  starken 
Brustschmerzen.5,14 Kommt  es  zur  intrauterinen  Wachstumsretarierung  (IUGR),  einer 
Totgeburt,  einem  Oligohydramnion  oder  einer  Plazentalösung  mit  Anzeichen  für 
mütterliche und kindliche Gefährdung geht man von einer fetal-plazentaren Beteiligung der 
PE aus.5,14
1.3.2 Schweregrade der Präeklampsie
Die  Kriterien  einer  schweren  PE  sind  nicht  grundsätzlich  festgelegt,35 wenn  auch  viel 
diskutiert  und in  den einzelnen Leitlinien anhand des Ausmaßes  der  Organbeteiligung 
beschrieben.5,14,20,88 Die  möglichen  Organbeteiligungen  wurden  bereits  unter  1.3.1 
erläutert.  Andere  Autoren  unterteilen  den  Organschaden  nochmals  in  ungünstige 
Endorganbedingungen  und  schweren  Endorganschaden,  wobei  letztgenannter  die 
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schwere PE definiert.14 Die Feststellung einer schweren PE beeinflusst die klinisch tätigen 
Ärzte in Ihrer Entscheidung zur Intervention. Vor allem der Zeitpunkt zur Einleitung der 
Geburt  unterliegt  ihrem  Ermessen.  Eine  schwere  PE  bevollmächtigt  u.U.  zur 
Geburtsherbeiführung, ungeachtet in welcher SSW sich die Gebärende befindet.14 Da eine 
Entbindung  weit  vor  dem  errechneten  Geburtstermin  ein  folgenschweres,  wenn  auch 
notwendiges Vorgehen für Mutter und Kind darstellen kann, ist die  ePE von besonderer 
klinischer Bedeutung.34,35,89
1.3.3 Weitere Folgen der Hypertension in Pregnancy Diseases
Eine  der  verheerenden  Folgen  der  HPD  besteht  in  der  fetalen  Morbidität  und 
Mortalität.36,90,91 Zahlreiche Frühgeburten und IUGR sind auf eine HPD zurückzuführen.92–94 
Beide bedingen eine hohe perinatale Mortalität.6,33,95,96 Die maternale Mortalität der HPD, 
welche ebenfalls einen beachtlichen Teil darstellt, wurde unter 1.2 bereits erläutert. Das 
Risiko  für  Mutter  und  Kind,  an  Früh-  oder  Spätfolgen  zu  erkranken,  ist  für  die  PE 
enorm.12,27,90,97–99 So  zählen  zu  den  frühen  Folgekomplikationen  die  Entwicklung  einer 
Eklampsie,  eines  HELLP-Syndroms,  eines  Lungenödems,  einer  DIC,  sowie  weitere 
cerebrale,  hepare,  pulmonale  und  Gerinnungskomplikationen,  eine  vorzeitige 
Plazentalösung  oder  ein  Plazentainfarkt,  ein  Oligohydramnion  und  eine  IUGR.  Als 
Spätfolgen  gelten  die  Entwicklung  von  Schlaganfall,  Hypertension  und  koronarer 
Herzkrankheit (KHK), sowohl für die Mutter als auch für das Kind.20,35,100,101 Des weiteren 
zählen  die  Entstehung  einer  renalen  Erkrankung8,11,102–104,  eines  metabolischen 
Syndroms9,10,105 und  eines  Diabetes  mellitus  Typ  II  ebenfalls  zu  den  beschriebenen 
Langzeitkomplikationen. Klinisch relevant ist, dass vor allem die Präeklampsie vor der 24. 
SSW  mit  erheblicher  perinataler  und  maternaler  Morbidität  und  Mortalität 
einhergeht.4,89,106,107
Im Folgenden wird nur noch auf die PE im Speziellen und die HPD im Allgemeinen Bezug 
genommen.  Die weiteren Untergruppen der  HPD werden nur  noch Erwähnung finden, 
wenn sie mit der PE in einen relevanten Zusammenhang gebracht werden können bzw. 
wenn sie als Gegenstand der Forschungsuntersuchungen aufgeführt werden.
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1.4 Aktueller Forschungsstand der Präeklampsie – ein Überblick
1.4.1 Pathophysiologie der Präeklampsie
Die Aufgabe der Plazenta in der Schwangerschaft ist die Gewährleistung einer ständigen 
Versorgung  des  Feten.108,109 Die  Plazentation  (Bildung  einer  Plazenta  während  der 
Schwangerschaft) beginnt  mit  dem  Eindringen  des  Synzytiotrophoblasten  (Synonyme: 
Zytotrophoblast, Trophoblast) in das maternale Endometrium.110–113 Voraussetzung hierfür 
ist  eine  im  ersten  und  frühen  zweiten  Trimenon  der  Schwangerschaft  erfolgte  tiefe 
Implantation.114 Darunter  versteht  man  die  Invasion  des  Zytotrophoblasten,  welche  zu 
einer Einnistung in die maternale Dezidua und das Myometriums führt.115,116 In der Folge 
kommt es zum Umbau der maternalen Spiralarterien.117 Die entscheidende Läsion bei der 
PE ist die fehlerhafte Implantation des Zytotrophoblasten in das uterine Gewebe,115,118–121 
weshalb  in  der  Plazenta  eine  ischämisch-hypoxische  Situation  entsteht.108,122 Die 
ischämische  Plazenta  entlässt  bestimmte  Faktoren  in  den  mütterlichen  Kreislauf.116,123 
Diese löslichen Produkte der Plazenta wurden früher als Toxine bezeichnet, weshalb die 
PE auch als „Schwangerschaftsvergiftung“ bekannt ist.123–125
Eine relative Hypoxie fördert die Umwandlung des Trophoblasten von einem proliferativen 
in  einen  invasiven  Zelltyp.116,126 Eine  bleibende  Hypoxie  oder  ein  Fehler  in  der 
Herunterregulierung  bestimmter  Wachstumsfaktoren  im  Trophoblasten  können  dessen 
Transformation fehlschlagen lassen.116 Die Plazentae von Frauen mit PE weisen erhöhte 
Konzentrationen von Hypoxie Induced Factor (HIF) auf.127 Eine weitere Möglichkeit für die 
fehlerhafte Invasion ist eine unzureichend vorbereitete Dezidua.116,128
Durch steigenden Blutfluss in der  Gebärmutter  wird  die  Durchblutung des intervillösen 
Raums der  Plazenta  gewährleistet  und das fetale  Wachstum gefördert.  Der  steigende 
Blutfluss  wird  ermöglicht,  indem die  plazentaren  Spiralarterien  durch  den  Einfluss  von 
Trophoblasten physiologisch zu einem größeren Durchmesser umgewandelt werden.116,129 
Der uteroplazentare Blutfluss ist  bei  einer PE verringert.130 Brosens  et al. beschreiben, 
dass sich bei einer PE das myometriale Segment der Spiralarterien dieser physiologischen 
Transformation entzieht und somit die uteroplazentare Minderdurchblutung erklärt werden 
könnte.115
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Chaiworapongsa  et  al. stellen in  ihrem  Review  von  2014  den  Versuch  einer 
Zusammenfassung  der  komplexen  Pathophysiologie  der  PE.116 Demnach  gibt  es  eine 
gewisse maternale, fetale und paternale131 genetische116,132,133 und immunologische116,134,135 
Prädisposition,  eine  PE  zu  entwickeln.  Diese  Faktoren,  die  ungünstige  Interaktion 
zwischen  Trophoblasten  und  Dezidua,114,128 oxidativer  Stress189,192-196,149,148,150,151 (reaktive 
Sauerstoffspezies (ROS), die die intrinsischen antioxidativen Abwehrmechanismen eines 
Gewebes  übersteigen  und  zu  Protein-,  Lipid-  und  DNA-oxidation  und  -schädigung 
führen.)139 und  erhöhte  1AT1-Antikörper140–147 im  maternalen  Organismus  bedingen  eine 
fehlerhafte  tiefe  Einwanderung  des  Zytotrophoblasten122 und  eine  unzulängliche 
Transformation  der  Spiralarterien.118,135,136 Dies  wiederum  führt  zu  einer 
Plazentadysfunktion.  In  der  Folge  der  inadäquat  arbeitenden  Plazenta  werden 
verschiedene proinflammatorische Zytokine frei,149 es kommt zu oxidativem148,149,150,151 und 
2endoplasmatischem Retikulum(ER) Stress,150–156 die 1AT1-Antikörper steigen weiter an und 
der  Synzytiotrophoblast  schüttet  Mikro  -  und  Nanopartikel  (während  der  Prozesse 
Apoptose und Nekrose generiert und freigesetzt) aus. Die geschädigte Plazenta, sowie 
diese  freigesetzten  Stoffe  bedingen  ein  3Missverhältnis  zwischen  Angiogenese  und 
Antiangiogenese,157–159 bei  welchem  die  antiangiogenen  Faktoren,160–167 wie  s-Flt1  zu 
Lasten der Angiogenesefaktoren,157,168,169 überwiegen. Das Endothel benötigt  jedoch ein 
gewisses Basislevel an angiogenen Faktoren, wie PlGF und VEGF. Und somit resultiert 
aus  diesem  irregulären  Verhältnis  eine  Endothelfunktionsstörung.170–172 Diese  wird  als 
zentrales Merkmal der PE-Pathogenese gewertet und ist die Ursache für die vielfältige 
Klinik  der  PE,  welche sie  als  Multisystemerkrankung auszeichnet.  Die  Manifestationen 
sind vielfältig.20,29,35,124,173 So kommt es erst in der letzten Phase der PE zu Symptomen wie 
Proteinurie und Bluthochdruck.  Desweiteren können Nierenversagen,174–176 IUGR,  IUFT, 
akute  Fettleber,  Leberruptur,177 Pankreatitis,178,179 Herzversagen,180,181 Lungenödem, 
hämolytische Anämie,  Thrombozytopenie,  intrazerebrale  Blutung (ICH),  Erblindung und 
anderen Auswirkungen auf das Gehirn die Folge sein.182–184
____________________________________________________________________________________________________________
1 AT1-Autoantikörpertiter: Angiotensin II (Ang II), ein physiologisch wirksames aktives Peptid des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
  Systems (RAAS), ist ein potenter Vasokonstriktor. Ang II wirkt an zwei Rezeptoren, Ang II Typ 1 und 2 ( AT1 und AT2).
2 ER-Stress: komplexe zelluläre Antwort auf die Ansammlung fehlgefalteter Proteine im Endoplasmatischen Retikulum(ER).
  Dadurch gerät die Zelle unter Stress (ER-Stress). Beim Bestehen dieses Stresses wird der programmierte Zelltod (Apoptose)
  eingeleitet. Ursache dieses ER-Stresses kann eine Ischämie und in der Folge ein hypoxisches Gewebe sein. 153–156
3 Missverhältnis von Angiogenese und Antiangiogenese: Angiogenese, die Bildung eines hierarchischen Netzwerks neuer Blutgefäße 
  aus einem bereits vorher bestehenden, primären Kapillarplexus. Es ist ein essentieller Prozess für viele physiologische Prozesse, wie 
  Reproduktion, Entwicklung und Wundheilung, aber auch pathologische Begebenheiten, wie Tumorwachstum. 185
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1.4.2 Früherkennung der Präeklampsie
1.4.2.1 Biochemische Marker zur Prädiktion der Präeklampsie
Ein wesentlicher Forschungsschwerpunkt sind Biomarker zur frühstmöglichen Erkennung 
der PE.38,39 Zur Risikoabschätzung für die Entwicklung einer PE sind bereits einige Marker 
etabliert.37,186,187 In  verschiedenen  Reviews  wurden  die  meist  erforschten,  potentiell 
prädiktiven  PE-Marker,  wie  ADAM  12  (A  disintegrin  and  metalloproteinase  domain-
containing protein 12),  freies βHCG (humane choriongonadotropin β),  soluble Endoglin 
(sENG),  soluble  FMS-like  tyrosine  kinase  1 (s-Flt-1),  Inhibin  A,  Activin  A,  P-Selectin, 
Pentraxin,  PP  13  (pacental  protein  13),  PlGF  (placental  growth  factor)  und  PAPP-A 
(pregnancy  associated  plasma  protein  A)  in  verschiedenen  Kombinationen  auf  ihren 
Vorhersagewert untersucht.39,188 Neuere Biomarker, wie freies HbF (fetales Hämoglobin) 
und der Häm-Scavenger Alpha-1-Mikroglobulin (A1M) versprechen ebenfalls eine gewisse 
Vorhersagekraft  zu besitzen.189 Es gibt  Studien,  welche mit  Hilfe dieser  Detektoren im 
ersten Trimester bis zu 80% der ePE-Fälle identifizieren konnten und dabei erbrachte eine 
Kombination aus verschiedenen Markern stets bessere diagnostische Ergebnisse für die 
Prädiktion  der  PE  als  die  Messung  der  Einzelfaktoren.38,39,186 Wurden  zu  den  bio-
chemischen Markern noch biophysikalische und Risikofaktoren hinzugenommen, so stieg 
der  diagnostische  Vorhersagewert  weiter.39 In  dieser  Weise  wurden  noch  zahlreiche 
weitere Biomarker untersucht.
In  der  vorliegenden  Forschungsarbeit  soll  auf  drei  Marker  eingegangen  werden.  Das 
plazentare Protein PAPP-A, den Inflammationsmarker CRP, sowie das Adipokin Leptin.
Das  Pregnancy Associated Plasma Protein A  (PAPP-A) ist ein Polypeptid190 und wurde 
erstmals 1974 als eines von vier Plazentaproteinen bei schwangeren Frauen isoliert.191 In 
den 1990ern wurde herausgefunden, dass PAPP-A eine Proteaseaktivität gegen Insulin-
like  Growth  Faktor  Binding  Protein-4  (IGFBP-4)  besitzt  und  somit  als  ein  Schlüssel-
regulator für die Bioverfügbarkeit von  Insulin-like Growth Faktor  (IGF) in verschiedenen 
Zelltypen fungiert.191–195 IGFs sind wichtig für Wachstum und Entwicklung,196 sind aber auch 
mit  Alterungsprozessen und Erkrankungen im Alter  assoziiert.197,198 Für PAPP-A konnte 
gezeigt werden, dass es sowohl in Osteoblasten, Fibroblasten, glatten Muskelzellen und 
ovariellen  Granulosazellen,  als  auch  in  plazentaren Trophoblastenzellen  vorkommt.  Es 
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spielt  somit  nicht  nur  eine  Rolle  in  der  Schwangerschaft,  sondern  auch  beim 
Knochenumbau,  der  Wundheilung,  der  Follikulogenese  und  atherosklerotischen 
Prozessen in den Gefäßen.190 Bei Frauen findet man während der Schwangerschaft die 
höchsten  Blutspiegel  von  PAPP-A,  bis  zu  150  fach  höher  als  bei  nicht  schwangeren 
Frauen.199 Die PAPP-A Serumkonzentration steigt mit zunehmendem Schwangerschafts-
alter und fällt ganz rapide nach der Entbindung.200 Hohe PAPP-A Konzentrationen findet 
man zudem bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom,201–203 stabilen atherosklerotischen 
Erkrankungen und Nierenkrankheiten im Endstadium.200 Bisher ist PAPP-A, in Kombination 
mit hCG und Nackenfaltentransparenzmessung, ein etablierter Marker im Ersttrimester-
screening  für  Trisomie  13,  18  und  21.204,205 Bei  Feten  mit  einer  regulären 
Chromosomenzahl fand man heraus, dass erniedrigte maternale PAPP-A Plasmaspiegel 
im ersten und frühen zweiten Trimenon der Schwangerschaft mit der Entstehung einer PE, 
einer  IUGR,  einer  Plazentalösung  und  einer  Frühgeburt  in  Verbindung  zu  bringen 
sind.199,200,206–211
Der Inflammationsmarker  C-reaktives Protein (CRP) zählt zur Gruppe der 'Akute-Phase-
Proteine' und ist ein Marker für Zellschädigung und Inflammation.212,213 Pathophysiologisch 
spielt auch die verstärkte vaskuläre Inflammation eine entscheidende Rolle in der Ätiologie 
der  PE.214,215 Folglich  wurden  auch  Untersuchungen  angestellt,  welche  Entzündungs-
marker als mögliche Vorhersageparameter der PE in Betracht ziehen.216–219 So wurde auch 
CRP  als  Parameter  für  die  systemische  inflammatorische  Antwort  bei  der  PE 
beschrieben.220,221 Zudem gibt es Hinweise dafür, dass die Höhe des CRP mit der Schwere 
der  PE-Erkrankung  korreliert.217,221,222 Untersuchungen  im  dritten  Trimenon  der 
Schwangerschaft haben signifikant höhere CRP-Werte bei Frauen mit PE ergeben.223,224 
Diese Ergebnisse ließen sich auch für Tests auf hochsensitives CRP (hs-CRP) im ersten 
Trimester reproduzieren.225
Adipokine  sind  Proteine,  welche  bspw.  einen  Einfluss  auf  Stoffwechsel-  und 
Gefäßfunktionen  haben. Einige  Studien  haben  ergeben,  dass  Adipokine  in 
schwangerschaftsassoziierten Erkrankungen, wie GDM und PE, dysreguliert sind und hier 
von  pathophysiologischer  und  prognostischer  Bedeutung  zu  sein  scheinen.226 Das 
Adipokin  Leptin  ist  ein  1994  entdecktes  Proteohormon,227 welches  hauptsächlich  von 
Adipozyten  exprimiert  wird,  aber  auch  in  der  Plazenta,  der  Magenschleimhaut,  dem 
Knochenmark,  dem  Brustepithel,  der  Skelettmuskulatur,  der  Hypophyse  und  dem 
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Hypothalamus vorkommt.228–232 Leptin hemmt das Auftreten von Hungergefühl und spielt 
eine wichtige Rolle im Fettstoffwechsel der Menschen.233–235 Ferner ist Leptin in eine Reihe 
weiterer physiologischer  Prozesse involviert.  Hierzu zählen die endokrine Funktion,  die 
Rolle  bei  Entzündungsprozessen,  der  Immunantwort,  der  Reproduktion  und  der 
Angiogenese.226,236,237 Leptin  steigert  die  Insulinsensitivität  durch  den  Einfluss  auf  die 
Insulinsekretion,  die  Glukosebereitstellung,  die  Glykogensynthese  und  den 
Fettsäuremetabolismus.  Es  reguliert  Gonadotrophin  Releasing  Hormon (GnRH) 
Freisetzung aus dem Hypothalamus und aktiviert das sympathische Nervensystem.226,237 
Bei Adipösen ist Leptin zwar erhöht, jedoch besteht die Hypothese, dass die Rezeptoren 
der  Empfängerzellen  eine  relative  Leptinresistenz  aufweisen  und  so  die  meisten 
dickleibigen Menschen trotz hoher Leptinspiegel ein verstärktes Hungergefühl haben.238–241 
Leptin ist an der Entstehung des Metabolischen Syndroms, Diabetes mellitus Typ II 242–247 
und  der  Koronargefäßerkrankung  (KHK)  beteiligt.248,249 Bei  nicht  schwangeren  Frauen 
korreliert Leptin streng mit der Körperfettmasse und dem BMI.250 In der Schwangerschaft 
spielt Leptin eine funktionelle Rolle bei der Implantation und Regulation des plazentaren 
Wachstums.226,251 Leptin,  Leptin  Rezeptor-mRNA  und  -Protein  wurden  in  humanem 
plazentaren  Gewebe  identifiziert.229,252 Zudem  wurden  Leptinvorkommen  in  der 
Amnionflüssigkeit  und  dem  Nabelschnurblut  beschrieben.253 Über  Rezeptoren  an  den 
Fetalorganen hat es großen Anteil an Wachstum und Entwicklung des Fetus und aufgrund 
der  endokrinen  Wirkung  hat  es  entscheidenden  Einfluss  auf  den  Energiehaushalt  der 
Schwangeren.254,255 Nicht zuletzt deshalb wird es auch zu den Schwangerschaftshormonen 
gezählt.256–258 Leptin  ist  in  der  Schwangerschaft  in  erhöhten Plasmakonzentrationen zu 
finden.259 Es  steigt  bis  zum  späten  zweiten  Trimenon  sukzessive  an,  erreicht  seinen 
Höhepunkt zwischen der 20. und 30. SSW und fällt dann zunehmend ab, was vornehmlich 
mit der Fettmobilisation bei der Mutter, zugunsten der raschen Entwicklung des Fetus im 
dritten  Teil  der  Schwangerschaft,  in  Verbindung  zu  bringen  ist.259 In  der  frühen 
Schwangerschaft scheint die im maternalen Blut zirkulierende Leptinmenge unabhängig 
vom mütterlichen Gewichtszuwachs zu sein.226,236
Leptinprotein und Leptin-mRNA sind im plazentaren Gewebe von Frauen erhöht, welche 
eine  PE  entwickelten  (Untersuchungen  >20.SSW,  nach  Diagnosestellung  PE).260–262 
Zudem  wurden  erhöhte  Leptinspiegel  im  Blut  von  Frauen  mit  PE  gefunden 
(Untersuchungen  ab  9.SSW).263–281 Weitere  Ergebnisse  zeigten,  dass  die  Höhe  des 
Leptinspiegels  mit  der  Schwere  der  PE  korreliert.261,272 Leptin  hat  einen  Anteil  an  PE 
relevanten  pathophysiologischen  Prozessen,  wie  dem  Ungleichgewicht  in  der 
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Angiogenese, der vaskulären Inflammation und Endothelzellschädigung.290,292–300 Es konnte 
gezeigt werden, dass die Leptinpegel ansteigen, bevor die Frauen Symptome einer PE 
entwickeln.273 Weitere Studien legten dar, dass Leptin als Frühmarker für ein PE-Screening 
dienlich werden könnte.263,269,281
1.4.2.2 Biophysikalische Marker zur Prädiktion der Präeklampsie
Mittlere Arterielle Druck (MAP)
Der  mittlere  arterielle  Druck  (Mean  arterial  pressure, MAP)  ist  definiert  als 
durchschnittlicher arterieller Druck während eines Herzzyklus.289,290 Der MAP ist bei PE ab 
dem Ende des  ersten  Trimesters  erhöht.289,291,292 Aufgrund  dessen  ist  er  auch  in  viele 
Früherkennungsalgorithmen  integriert.37,289 Der  erhöhte  MAP  ist  vermutlich  auf  eine 
reduzierte  Elastizität  und  gesteigerte  Vasokonstriktion  der  mütterlichen  Arterien 
zurückzuführen.37,289
Arteria uterina Dopplerultraschall (UtAD)
Der UtAD wird entweder als Pulsations-Index (Pulsatility Index, PI) oder als Widerstands-
Index  (Resistive  Index, RI)  gemessen.  Die  diastolische  Inzisur  wird  als  Zeichen  der 
steigenden  vaskulären  Resistenz  und  fallenden  vaskulären  Elastizität  verwendet.  Zur 
Diagnosestellung PE liegt immer eine Perfusionsstörung vor. Jedoch entwickeln nur etwa 
33% der Schwangeren mit einer plazentaren Perfusionsstörung eine PE.20 Alleinig ist der 
UtAD nicht  zur  Früherkennung  im  ersten  Trimester  geeignet.37 In  Verbindung  mit  der 
Risikoerfassung für PE und anderen prädiktiven Markern,  findet er einen bedeutenden 
Platz in zahlreichen Früherkennungsalgorithmen4,5,14,20, vor allem für die ePE.4,57,293 Ab dem 
zweiten Trimenon ist der UtAD–PI alleinig oder in Kombination mit der postsystolischen 
Inzisur  der  bisherige  Goldstandard  zur  Prädiktion  der  PE.44,294–297 Die  prognostische 
Wertigkeit des UtAD steigt mit der Hinzunahme von Biomarkern und dem Vorhandensein 
von Risikofaktoren.4,187,294,296–299
1.4.2.3 Risikofaktoren als Instrument der Prädiktion der Präeklampsie
Die RF für die HPD und im Speziellen für die PE sind äußerst vielfältig. 300–302 Man fand 
heraus,  dass  Erstgebärende,  Mehrlingsschwangerschaften,  in  vitro Fertilisation,  PE  in 
vorhergehenden  Schwangerschaften,  PE  in  der  Familienanamnese,  vorbestehende 
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chronische Erkrankungen, wie chronischer Bluthochdruck, chronische Nierenerkrankung, 
Gerinnungserkrankungen,  wie  Thrombophilie  und  Antiphospholipid-Syndrom, 
Autoimmunerkrankungen,  wie  Typ-1-  oder  2-Diabetes,  rheumatologische  Erkankungen, 
wie  systemischer  Lupus  erythematodes  (SLE)  und  Rheumatoide  Arthritis  (RA),  sowie 
Übergewicht (BMI > 30) und steigendes Alter der Schwangeren (> 40 Jahre) das Risiko für 
PE erhöhen.300,302 Als  Hochrisikoschwangerschaften für  eine PE sind solche mit  vorher 
bestehendem Bluthochdruck, chronischer  Nierenerkrankung, insuliabhängigem Diabetes 
mellitus  (DM)  und  ePE  zu  werten.20 Einige  RF  werden  bereits  bei  der  Erhebung  der 
Anamnese routinemäßig mit erfragt.4,5,20 Als Vorhersage ist die alleinige Erfassung der RF 




Ein möglicher Weg, ein hohes Risiko für die Entstehung einer PE und im Speziellen der 
ePE  vorzeitig  zu  erkennen,  besteht  darin,  anhand  der  aktuellen  Pathophysiologie-
forschung  biochemische  und  biophysikalische  Marker,  sowie  Risikofaktoren  (RF)  zu 
ermitteln und diejenigen mit der höchsten prädiktiven Aussagekraft herauszufiltern, um sie 
in  Kombinationen  in  einen  probaten  Ersttrimesterscreeningtest  für  eine  ausreichende 
Risikoabschätzung der PE zu integrieren.
Die biochemischen Faktoren PAPP-A, CRP und Leptin sind mögliche geeignete prädiktive 
PE-Marker,  da sie eine wichtige Rolle  bei  der  Reproduktion und frühen PE-relevanten 
Pathogeneseprozessen,  wie  dem Ungleichgewicht  in  der  Angiogenese,  der  vaskulären 
Inflammation  und  der  Endothelzellschädigung spielen.  PAPP-A bspw.  findet  bereits  im 
Aneuploidiescreening im ersten Trimenon der Schwangerschaft Anwendung, so wäre es 
praktisch  und  wirtschaftlich,  es  zudem  in  einen  Screeningalgorithmus  für  die  PE  zu 
integrieren. Es ist anzunehmen, dass die Messung von hochsensitivem CRP (hs-CRP) 
einen relativ kostengünstigen und möglichen Früherkennungsmarker der PE darstellt.220,225 
Für Leptin konnte gezeigt werden, dass es bereits in der sehr frühen Schwangerschaft bei 
Frauen, welche eine PE entwickeln werden, erhöht im Blut zu finden ist.263,269,273,281 Einige 
RF werden bereits routinemäßig in der Anamnese mit erfragt, weshalb sie sich ebenfalls 
sehr gut zur Aufnahme in einen Algorithmus eignen würden.4,5,19
Die  Entwicklung  eines  anerkannten  Screeningverfahrens  für  die  PE  ist  Gegenstand 
aktuellster  Forschungsbemühungen.37,207,305 Bis  zur  20.  Schwangerschaftswoche  steht 
bisher kein Test zur sicheren Früherkennung der PE zur Verfügung.
2.2 Ziel der Dissertation
Dementsprechend  ist  das  Ziel  der  vorliegenden  Forschungsarbeit,  an  einer 
repräsentativen Gruppe schwangerer Frauen im ersten Trimenon, die Plasma-Parameter 
PAPP-A, CRP und Leptin zu ermitteln und zu überprüfen, ob diese prädiktive PE-Marker 
einer  bestimmten  Risikogruppe  im  ersten  Trimenon  sind  und  inwieweit  ihre 
Vorhersagekraft  zur  Aufnahme in  ein  effektives  Screening der  PE im ersten  Trimenon 
reichen könnte.
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3 Material und Methoden
3.1 Untersuchungsobjekte
Im  Rahmen  einer  Studie  zur  Vorhersage  von  Schwangerschaftskomplikationen  in  der 
Frühschwangerschaft  durch  Blutwerte  sowie  Ultraschalluntersuchungen  wurden  im 
Zentrum für  Pränataldiagnostik  und Humangenetik,  Kurfürstendamm 199,  in  Berlin,  im 
Zeitraum 2006 bis 2009 insgesamt 2187 schwangere Frauen im ersten Trimenon (11.-
14.SSW)  freiwillig,  kostenfrei  pränataldiagnostisch  untersucht,  HPD-relevante  Daten 
erhoben,  sowie  Plasma-  und  Urinproben  genommen.  In  die  Studie  wurden  Frauen 
eingeschlossen, die zur Vorsorgeuntersuchung in der Frühschwangerschaft kamen. Diese 
Art der Vorsorge ist eine zusätzliche zu den drei routinemäßig in der Schwangerschaft 
durchgeführten ärztlichen Untersuchungen. Die Frauen wurden darüber aufgeklärt, dass 
Daten anonym ausgewertet und gespeichert werden, dass keine weiteren Verpflichtungen 
bestehen,  dass keine  Risiken für  Mutter  und  Kind bestehen und dass  jederzeit,  ohne 
nachteilige Folgen,  von der  Studie zurückgetreten werden kann.  Die Studie erfolgte in 
Kooperation mit der Universitätsfrauenklinik Leipzig und dem Universitätsklinikum Charité 
Campus Benjamin Franklin.
3.2 Material und Geräte
Die im Vorfeld der experimentellen Arbeiten durchgeführte Gewinnung von EDTA-Plasma 
erfolgte  lege  artis durch  Mitarbeiter  der  Forschungsgruppe  im  Zentrum  für 
Pränataldiagnostik  und  Humangenetik  Kurfürstendamm  199.  Hierfür  wurden 
handelsübliche EDTA-Monovetten, Kanülen zur Blutentnahme, sowie Desinfektionsmittel 
und  Tupfer  verwendet.  Für  den  Transport  und  die  Lagerung  wurden  Styropor-Kisten, 
handelsübliches Trockeneis,  sowie  Kühl-  und  Tiefkühlschränke  verwendet.  Die  Proben 
wurden  portionsweise  zu  jeweils  20-100µl  in  Eppendorf-Reagenzgefäßen  bis  zu  ihrer 
Verwendung bei -80°C sowohl in Berlin, als auch in Leipzig gelagert. Der Transport der 
Proben erfolgte stets auf Trockeneis.
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Für die experimentellen Arbeiten wurden folgende Geräte und Materialien verwendet.
Materialien Hersteller
Aqua bidest. (Aufbereitungsanlage) Merck  Millipore,  MILLI-Q  Reference  A+, 
Darmstadt,  Filter:  Biopak®  Polisher 
(CatNo: CDUFBI001)
Autoklav Systec VX 100, Wettenberg 
ELISA CRP (REF: HZ 3954)
• anti-CRP-Antikörper (monoklonal) 96 Well-Platte
• Referenz Standardset
• Proben Verdünnungsmittel (Sample Diluent)
• Enzymkomplexkonjugat (Meerretichperoxidase
             (Horseradish Peroxidase)-gekoppelter, polyklonaler
            Sekundärantikörper)
• TMB-Substratreagenz (3,3',5,5'Tetramethylbenzidin)
• Stopplösung (1N HCL)
Hölzel Diagnostika, Köln
ELISA Leptin (REF: HZ-2395)
• anti-Leptin-Antikörper (monoklonal) 96 Well-Platte
• Referenz Standardset
• Kontrollen (Low und High)
• Proben Verdünnungsmittel (Sample Diluent)
• Antiserum (polyklonal)
• Enzymkomplexkonjugat (Streptavidin mit
Meerretichperoxidase (Horseradish Peroxidase))
• TMB-Substratreagenz (3,3',5,5'Tetramethylbenzidin)
• Stopplösung (0,5M H2SO4)
• Waschlösung (40fach konzentriert)
Hölzel Diagnostika, Köln
ELISA PAPP-A (REF: HZ-2397)




• Kontrollen (Low und High)
• Proben Verdünnungsmittel (Sample Diluent)
• anti-PAPP-A-Antiserum (monoklonal)




• Stopplösung (0,5M H2SO4)
• Waschlösung (40fach konzentriert)
Kühlschrank (4°C) BEKO A+
Multipetten inkl. Spitzen (5-350µl) BIOHIT, Sartorius, Göttingen
Platten-Reader-Photometer
Platten-Reader-Photometer-Software
FLUOstar  OPTIMA,  BMG+LABTECH 
(Version 1.26), OPTIMA (Version 2.10R2), 
Ortenberg
Pipettierhilfe Pipettus,  Hirschmann  Laborgeräte,  Eber-
stadt
Pipetten (0,1-3µl; 0,5-10µl; 10-100µl; 20-200µl; 100-1000µl) BIOHIT, Sartorius, Göttingen
Pipetten (serologisch, 5-25ml) Sarstedt, Nürnbrecht-Rommelsdorf
Pipettenspitzen (0,1-10µl; 10-200µl, 100-1000µl) greiner bio-one, Frickenhausen;
Sarstedt, Nürnbrecht-Rommelsdorf
Reagenzröhrchen (15ml) Falcon,  100  Cellstar®Tubes,  greiner  bio-
one, Frickenhausen
Reagenzröhrchen (0,5ml; 1,5ml) Eppendorf,  Sarstedt,  Nürnbrecht-Rom-
melsdorf
saugfähiges Papier
Software/Statistikprogramm GraphPad PRISM 6 for Mac OS X (Version 
6.0), San Diego Californien
Tiefkühlschrank (-20°C) Liebherr Premium
Tiefkühlschränke (-80°C) MY BIO® by DAIREI, Arctico ULTF
Tischzentrifuge MiniStar silverline, VWR Darmstadt
Transportkisten (Styropor, Pappe)
Trockeneis
Vortexer IKA®MS3basic, Staufen VORTEXGENIE2, 
Scientific Industries, VWR, Darmstadt
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3.3 Methoden
Die Grundmethode der  experimentellen  Arbeit  ist  der  Sandwich-ELISA (Enzym Linked 
Immuno Sorbet Assay). Im Speziellen handelt es sich um drei verschiedene Festphase-
ELISAs zur Quantifizierung von CRP, Leptin und PAPP-A.
Da die einzelnen Testprinzipien und Protokolle minimal verschieden sind, werden sie unter 
3.3.2, 3.3.3 und 3.3.4 gesondert und in zeitlicher Abfolge ihrer Aufbereitung erläutert.
3.3.1 Probengewinnung und Probenlagerung
Das Plasma wurde seit dem Tag seiner Gewinnung bei -80°C gelagert. Für den Transport 
ins Labor wurde zur Kühlung Trockeneis verwendet. Das Auftauen der Proben erfolgte auf 
zerkleinertem Eis.
Die  Proben  waren  dabei  in  portionsweise  (20-100µl)  eingefrorenen  Eppendorf-
Reagenzgefäßen  einzeln  verschlossen,  beschriftet  und  zusätzlich  in  einer  Trägerbox 
sortiert, sodass sie stets einer anonymisierten Probandin zugeordnet werden konnten.
3.3.2 ELISA zur CRP-Quantifizierung
3.3.2.1 Testprinzip
Das Testprinzip des verwendeten hsCRP-ELISA beruht auf einem  „solid phase-ELISA“. 
Ein spezifischer Antikörper (AK) (monoklonaler Primär-AK) wird hierbei an eine Festphase, 
in dem vorliegenden Fall an eine Mikrotiterplatte, gekoppelt. Dieser geht, nach Zugabe der 
zu untersuchenden Probe, eine immunologische Komplexreaktion mit einer eindeutigen 
Antigendeterminante des CRP-Moleküls ein. Ein weiterer enzymgekoppelter (Horseradish 
Peroxidase), polyklonaler  AK  (Sekundär-AK)  wird  hinzugegeben.  Das  in  der  Probe 
enthaltene, bereits an den monoklonalen AK gebundene CRP, gestattet die zusätzliche 
Bindung des Sekundär-AK, sodass resultierend das CRP-Molekül zwischen dem primären 
Festphase-AK  und  dem  enzymgekoppelten  Sekundär-AK  „sandwichartig“  aufeinander 
liegen. Ungebundene enzymmarkierte AK (Sekundär-AK) werden abgewaschen, damit nur 
die CRP-gebundenen Komplexe das zugegebene Substrat enzymatisch umsetzen und die 




Zur Vorbereitung für diesen ELISA wurden zunächst alle Reagenzien des Tests von 4°C 
auf eine 22°C Raumtemperatur gebracht. Anschließend wurde eine Vorverdünnung von 
1:100 vorbereitet. Hierfür wurden 495µl  Sample Diluent  in ein, im Vorfeld beschriftetes, 
1,5ml-Eppendorf-Reagenzröhrchen  vorgelegt,  in  welches  später  jeweils  5µl  der 
entsprechenden Plasmaprobe zupipettiert wurden. Die Beschriftung der Reagenzröhrchen 
bzw. die Zusammenstellung der Proben für den ELISA erfolgte laut im Vorfeld angelegter 
Pipettierpläne. Im Anschluss wurden die Plasmaproben aus dem -80°C-Tiefkühlschrank in 
einer Kiste mit Trockeneis vorsortiert und ins Labor transportiert und anschließend in einer 
Kiste mit Eis langsam aufgetaut. Während dieser Zeit wurden die weiteren, an diesem Tag 
zum Einsatz kommenden, ELISAs vorbereitet (3.3.3 und 3.3.4).
Zu Beginn wurde der gebrauchsfertige Standard 1-6 unverdünnt mittels Vortexer gemischt 
und im Anschluss zu jeweils 10µl in Doppelansatz in die entsprechenden Vertiefungen der 
Well-Platte pipettiert. Daraufhin wurden die aufgetauten Plasmaproben nacheinander erst 
vorsichtig  gemischt,  dann  jeweils  5µl  abpipettiert  und  in  die  vorbereiteten 
Reagenzröhrchen gegeben. Im Anschluss wurden die Röhrchen mittels Vortexer gemischt 
und daraufhin wurden jeweils 10µl der 1:100 Plasmaverdünnung, in Doppelansatz in die 
entsprechenden Vertiefungen der Well-Platte pipettiert. Das Aufbringen von Standard und 
Proben erfolgte ohne Zeitverzug hintereinanderweg. Für jeden Standard und jede Probe 
wurden jeweils neue Pipettenspitzen verwendet.
Weiterhin folgte die Zugabe von jeweils 100µl Enzymkonjugat je Vertiefung der ELISA-
Well-Platte mittels Multipette. Die gesamte Platte wurde im Anschluss leicht geschwenkt 
und  danach  für  45  Minuten  bei  22°C  Raumtemperatur  abgedeckt  inkubiert.  Während 
dieser  Zeit  wurden  die  anderen,  an  diesem  Tag  zum  Einsatz  kommenden  ELISAs 
weiterbearbeitet (3.3.3 und 3.3.4).
An die Inkubationszeit  anschließend folgte ein dreimaliger Waschschritt  des ELISA mit 
jeweils 400µl Aqua bidest.. Dieser Schritt wurde durch Pipettieren des Aqua bidest. mittels 
Multipette, durch kräftiges Umschütten des Inhalts der Platte und folgendes Ausklopfen 
dieser auf saugfähiges Papier dreimalig wiederholt.
Im Anschluss  erfolgte  das  Auftragen von jeweils  100µl  TMB mittels  Multipette.  Dieser 
Ansatz ruhte für 20 Minuten abgedeckt in Dunkelheit bei 22°C Raumtemperatur.
Nach Ablauf dieser 20 Minuten wurden jeweils 100µl Stopplösung mittels Multipette in die 
Platten-Wells gegeben und kurz geschwenkt.
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Im Anschluss  wurde die  Absorption des Ansatzes innerhalb  von 15 Minuten bei  einer 
Wellenlänge von 450nm am Photometer-Platten-Reader gemessen. Die so gewonnenen 
Rohdaten sind auf drei unabhängigen Festplatten gesichert worden.
In  der  darauffolgenden  Zeit  wurden  die  restlichen,  an  diesem  Tag  zum  Einsatz 
kommenden ELISAs weiterbearbeitet (3.3.3 und 3.3.4).
3.3.3 ELISA zur Leptin-Quantifizierung
3.3.3.1 Testprinzip
Der  verwendete  Leptin-ELISA  ist  ebenfalls  ein  Festphase-ELISA,  der  auf  der 
Sandwichtechnik basiert.  Die Vertiefungen der  Mikrotiterplatte sind ebenfalls  mit  einem 
monoklonalen AK beschichtet,  der  gegen eine definierte AK-Bindungsstelle des Leptin-
Moleküls gerichtet ist. Nachdem die Proben entsprechend der Durchführung aufgetragen 
wurden,  wird  nun  der  zweite,  polyklonale  AK  zugegeben.  Im  Unterschied  zu  dem 
Testprinzip des CRP-ELISA, ist an den hier verwendetet Sekundär-AK Biotin gekoppelt. 
Das  Grundprinzip  folgt  ansonsten  weiterhin  dem  des  CRP-ELISA.  Die  Intensität  der 
gebildeten Farbe ist proportional der Leptin-Konzentration in der Probe.
3.3.3.2 Durchführung
Zur Vorbereitung für diesen ELISA wurden zunächst alle Reagenzien des Tests von 4°C 
auf  22°C Raumtemperatur  gebracht.  Anschließend wurden lyophilisierter  Standard und 
Kontrollproben mit jeweils 0,5ml Aqua bidest. rekonstituiert und daraufhin 10 Minuten bei 
Raumtemperatur ruhend gelagert. Zudem wurde eine einfach konzentrierte Waschlösung 
hergestellt, indem 30ml einer 40fach konzentrierten Lösung in 1170ml destilliertes Wasser 
gegeben wurden. Weiterhin wurden die Plasmaproben aus dem -80°C-Tiefkühlschrank in 
einer Kiste mit  Trockeneis vorsortiert  und anschließend in einer  Kiste mit  Eis langsam 
aufgetaut.  Die  Zusammenstellung  der  Proben  für  den  ELISA erfolgte  laut  im  Vorfeld 
angelegter Pipettierpläne. Während dieser Zeit wurden dieser und die weiteren an diesem 
Tag zum Einsatz kommenden ELISAs vorbereitet (3.3.2 und 3.3.4).
Zu Beginn wurde der gebrauchsfertige Standard 0-5 unverdünnt mittels Vortexer gemischt 
und im Anschluss zu jeweils 15µl in Doppelansatz in die entsprechenden Vertiefungen der 
Well-Platte pipettiert.  In  gleicher Weise  wurde mit  der  hoch und niedrig  konzentrierten 
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Kontrolle verfahren. Daraufhin wurden die aufgetauten Plasmaproben nacheinander erst 
vorsichtig  gemischt,  dann  jeweils  zu  15µl  in  Doppelansatz  in  die  entsprechenden 
Vertiefungen  der  Well-Platte  pipettiert.  Das  Aufbringen  von  Standards,  Kontrollen  und 
Proben erfolgte ohne Zeitverzug hintereinanderweg. Für jeden Standard, jede Kontrolle 
und jede Probe wurden jeweils neue Pipettenspitzen verwendet.
Weiterhin folgte die Zugabe von jeweils 100µl Assay-Puffer je Vertiefung der ELISA-Well-
Platte  mittels  Multipette.  Die  gesamte  Platte  wurde  im  Anschluss  10  Sekunden 
geschwenkt und danach für 120 Minuten bei 22°C Raumtemperatur abgedeckt inkubiert. 
Während  dieser  Zeit  wurden  die  anderen,  an  diesem  Tag  zum  Einsatz  kommenden 
ELISAs weiterbearbeitet (3.3.2 und 3.3.4).
An die Inkubationszeit  anschließend folgte ein dreimaliger Waschschritt  des ELISA mit 
jeweils  400µl  verdünnter  Waschlösung.  Dieser  Schritt  wurde  durch  Pipettieren  der 
verdünnten Waschlösung mittels Multipette, durch kräftiges Umschütten des Inhalts der 
Platte und folgendes Ausklopfen dieser auf saugfähiges Papier dreimalig wiederholt.
Im Anschluss erfolgte das Auftragen von jeweils 100µl Antiserum mittels Multipette. Dieser 
Ansatz ruhte für 30 Minuten abgedeckt bei Raumtemperatur.
An diese Inkubationszeit  anschließend folgte ein weiterer dreimaliger Waschschritt  des 
ELISA mit jeweils 400µl verdünnter Waschlösung. Dieser Schritt wurde exakt genauso, wie 
bereits beschrieben, vollzogen.
Daraufhin erfolgte das Auftragen von jeweils  100µl  Enzyme-Komplex (Streptavidin  und 
Meerrettichperoxidase) mittels Multipette. Dieser Ansatz ruhte für 30 Minuten abgedeckt 
bei Raumtemperatur. 
Auch an diese Inkubationszeit anschließend folgte ein weiterer dreimaliger Waschschritt 
mit jeweils 400µl verdünnter Waschlösung.
Im Anschluss  erfolgte  das  Auftragen von jeweils  100µl  Substrat-Lösung (TMB)  mittels 
Multipette.  Dieser  Ansatz  ruhte  für  15  Minuten  abgedeckt  in  Dunkelheit  bei  22°C 
Raumtemperatur. 
Nach Ablauf dieser  15 Minuten wurden jeweils  50µl Stopplösung (0,5M H2SO4)  mittels 
Multipette in die Platten-Wells gegeben und kurz geschwenkt. 
Im Anschluss  wurde die  Absorption des Ansatzes innerhalb  von 10 Minuten bei  einer 
Wellenlänge von 450nm am Photometer-Platten-Reader gemessen. Die so gewonnenen 
Rohdaten sind auf drei unabhängigen Festplatten gesichert worden.
In  der  darauffolgenden  Zeit  wurden  die  restlichen,  an  diesem  Tag  zum  Einsatz 
kommenden ELISAs weiterbearbeitet (3.3.2 und 3.3.4).
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3.3.4 ELISA zur PAPP-A-Quantifizierung
3.3.4.1 Testprinzip
Der  verwendete  PAPP-A-ELISA  ist  ebenfalls  ein  Festphase-ELISA,  der  auf  der 
Sandwichtechnik basiert. Der einzige Unterschied zum Leptin-ELISA besteht darin, dass 
die  Vertiefungen  der  Mikrotiterplatte  mit  einem  polyklonalen  AK  beschichtet  sind.  Die 
Proben, die endogenes PAPP-A enthalten, inkubieren zusammen mit einem Assay-Puffer 
in den beschichteten Wells und nach dem Abwaschen der ungebundenen Komponenten 
wird  der  mit  Meerrettichperoxidase-konjugierte  monoklonale  Anti-PAPP-A-AK  zur 
Komplexbildung  zugegeben.  Das  restliche  Prinzip  folgt  dem  des  Leptin-ELISA.  Die 
Intensität der entstandenen Farbe ist proportional der PAPP-A-Konzentration in der Probe.
3.3.4.2 Durchführung
Zur Vorbereitung für diesen ELISA wurden zunächst alle Reagenzien des Tests von 4°C 
auf  22°C Raumtemperatur  gebracht.  Anschließend wurden lyophilisierter  Standard und 
Kontrollproben mit jeweils 150µl Aqua bidest. rekonstituiert und daraufhin 10 Minuten bei 
Raumtemperatur ruhend gelagert. Zudem wurde eine einfach konzentrierte Waschlösung 
hergestellt, indem 10ml einer 40fach konzentrierten Lösung in 360ml destilliertes Wasser 
gegeben wurden. Weiterhin wurden die Plasmaproben aus dem -80°C-Tiefkühlschrank in 
einer Kiste mit  Trockeneis vorsortiert  und anschließend in einer  Kiste mit  Eis langsam 
aufgetaut.  Die  Zusammenstellung  der  Proben  für  den  ELISA erfolgte  laut  im  Vorfeld 
angelegter Pipettierpläne. Während dieser Zeit wurden dieser und die weiteren an diesem 
Tag zum Einsatz kommenden ELISAs vorbereitet (3.3.2 und 3.3.3).
Zu Beginn wurde der  gebrauchsfertige Standard 1-6 mittels  Vortexer gemischt  und im 
Anschluss unverdünnt zu jeweils 10µl in Doppelansatz in die entsprechenden Vertiefungen 
der Well-Platte pipettiert. In gleicher Weise wurde mit der hoch und niedrig konzentrierten 
Kontrolle verfahren. Daraufhin wurden die aufgetauten Plasmaproben nacheinander erst 
vorsichtig  gemischt,  dann  jeweils  zu  10µl  in  Doppelansatz  in  die  entsprechenden 
Vertiefungen  der  Wellplatte  unverdünnt  pipettiert.  Das  Aufbringen  von  Standards, 
Kontrollen und Proben erfolgte ohne Zeitverzug hintereinanderweg. Für jeden Standard, 
jede Kontrolle und jede Probe wurden jeweils neue Pipettenspitzen verwendet.
Weiterhin folgte die Zugabe von jeweils 100µl Assay-Puffer je Vertiefung der ELISA-Well-
Platte  mittels  Multipette.  Die  gesamte  Platte  wurde  im  Anschluss  10  Sekunden 
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geschwenkt und danach für 30 Minuten bei 22°C Raumtemperatur abgedeckt inkubiert.  
Während  dieser  Zeit  wurde  das  Enzymkonjugat  vorbereitet.  Hierfür  wurde  ein  15ml 
Falcon-Reagenzröhrchen  beschriftet  und  10ml  Conjugat  Diluent zugegeben.  In  dieses 
wurde  daraufhin  1ml  Enzymlösung  pipettiert  und  gemischt.  Dieser  Ansatz  ruhte  im 
Folgenden für maximal 30 Minuten bei 22°C Raumtemperatur bis zu seinem Gebrauch.
An die Inkubationszeit  anschließend folgte ein dreimaliger Waschschritt  des ELISA mit 
jeweils  400µl  verdünnter  Waschlösung.  Dieser  Schritt  wurde  durch  Pipettieren  der 
verdünnten Waschlösung mittels Multipette, durch kräftiges Umschütten des Inhalts der 
Platte und folgendes Ausklopfen dieser auf saugfähiges Papier dreimalig wiederholt.
Im Anschluss erfolgte das Auftragen von jeweils  100µl  des maximal  30 Minuten zuvor 
vorbereiteten  Enzymkonjugats  mittels  Multipette.  Dieser  Ansatz  ruhte  für  abermals  30 
Minuten abgedeckt bei Raumtemperatur.
An diese Inkubationszeit  anschließend folgte  ein  weiterer  dreimaliger  Waschschritt  mit 
jeweils 400µl verdünnter Waschlösung, wie bereits beschrieben.
Daraufhin  erfolgte  das  Auftragen  von  jeweils  100µl  TMB-Substrats  mittels  Multipette. 
Dieser Ansatz ruhte für 15 Minuten abgedeckt in Dunkelheit bei 22°C Raumtemperatur.
Nach Ablauf dieser 15 Minuten wurden jeweils 50µl Stopplösung mittels Multipette in die 
Platten-Wells gegeben und kurz geschwenkt.
Im Anschluss  wurde die  Absorption des Ansatzes innerhalb  von 10 Minuten bei  einer 
Wellenlänge von 450nm am Photometer-Platten-Reader gemessen. Die so gewonnenen 
Rohdaten sind auf drei unabhängigen Festplatten gesichert worden.
In  der  darauffolgenden  Zeit  wurden  die  restlichen,  an  diesem  Tag  zum  Einsatz 
kommenden ELISAs, weiterbearbeitet (3.3.2 und 3.3.3).
3.4 Verwendete Software
Die vorliegende Arbeit wurde auf einem  Macintosh-Notebook des Unternehmens  Apple 
erstellt.  Daher  wurden  alle  im  Folgenden  aufgeführten  Programme  in  der  jeweils 
verfügbaren Macintosh (Mac)-Version verwendet.
3.4.1 Textverarbeitung
Die Textverarbeitung erfolgte mittels  Open Office.org (Version 3.4.1), einem kostenfreien 
Office-Paket,  welches  sich  aus  verschiedenen  Modulen  zusammensetzt.  Für  die 
vorliegende Arbeit wurde lediglich das Modul „Writer“ zur Textverarbeitung verwendet.
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3.4.2 Literaturrecherche und -verwaltung
Die Literaturrecherche erfolgte über das wissenschaftliche Suchportal Google-Scholar und 
die  Meta-Datenbank  für  medizinische  Fachartikel  PubMed, sowie  weitere  hierüber 
zugänglichen Datenbanken wie bspw. MEDLINE. Der Großteil der hier verfügbaren Artikel 
war  kostenfrei  erhältlich,  einige  ausgewählte  kostenpflichtige  Artikel  wurden  über  die 
medizinische Bibliothek der Universität Leipzig bestellt.
Die  Literaturverwaltung  wurde  mit  dem  kostenfreien  Programm  Mendeley  Desktop 
(Version  1.15.2)  vorgenommen.  Hierbei  handelt  es  sich  um  ein  Literaturverwaltungs-
programm zum Organisieren und Zitieren wissenschaftlicher Artikel aus o.g. Datenbanken 
und weiteren  Portable Document Format (PDF)-Dokumenten. Das Programm wurde als 
reine  Desktop-Version  verwendet  und ohne das von Internetdiensten abhängige  Web-
Interface.  Lediglich die  Web-Funktion, die entstandene Bibliothek als Matrix für weitere 
Suchaufträge in den o.g. Portalen zu verwenden, wurde genutzt. Neben der individuellen 
Artikel-Suche erfolgten Empfehlungen für aktuelle und themenrelevante Artikel per E-Mail.
3.4.3 Statistik und Graphiken
Die  Statistik  und  die  hieraus  entwickelten  Graphiken  wurden  mit  dem  kostenfreien 
Programm  Numbers (Version  3.2)  und  einer  30-tägigen  freien  Version  von  GraphPad 
PRISM 6 for Mac OS X (Version 6.0) durchgeführt.
3.5 Statistik
Die statistischen Analysen wurde mittels einer Software erstellt (3.4.3).
3.5.1 Berechnung der Studienprävalenzen
Die Prävalenz ist die epidemiologische Kennzahl für die Häufigkeit einer Erkrankung. Die 
Studienprävalenzen errechnen sich aus der Anzahl der Erkrankten geteilt durch die Anzahl 
aller  Studienteilnehmerinnen.  Sie wurden für die  jeweiligen Diagnosen 1 bis  9 (1.1) in 
Prozent angegeben (Tabelle 2).
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3.5.2 Bestimmung von Mittelwerten (MW) und Standardabweichungen (STABW)
Die Bestimmung der Arithmetischen Mittel (Mittelwert, MW) und Standardabweichungen 
(STABW) erfolgte, um durchschnittliche Werte und deren Abweichung vom Durchschnitt 
sichtbar zu machen. MW und STABW der SSW und des Alters der Studienteilnehmerinnen 
(Tab. 1b und 3) bspw. dienen der besseren Kollektivbeschreibung. Ebenso sind MW und 
STABW für weitere statistische Tests (bspw. t-Tests) relevant.
3.5.3 Durchführen von t-Tests
Mit Hilfe von einfachen t-Tests wurde geprüft, ob sich die Mittelwerte der pathologischen 
Proben von denen der Kontrollen unterscheiden und wie groß dieser Unterschied ist. So 
wurde geprüft, ob dieser Unterschied eine statistische Signifikanz besitzt. Dafür wurde der 
sog.  p-Wert  (p)  ermittelt  (Abb.1-9,  Tab.10-14).  Um die t-Tests  durchführen zu  können, 
wurde vorausgesetzt, dass die Daten der Stichprobe normalverteilt sind und es sich um 
eine ausreichend große Stichprobe handelt.
3.5.4 Bestimmung des Korrelationskoeffizienten nach Pearson
Um die Beziehung zwischen zwei Merkmalen (BMI und Leptin-Plasma-Spiegel) zu prüfen, 
wurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson (r) bestimmt. Für die Merkmale BMI und 
Leptin wurde eine Korrelation erwartet. Das Zusammenhangsmaß (r) wurde ermittelt, um 
einen  Hinweis  zu  bekommen,  ob  diese  beiden  Größen  ursächlich  miteinander 
zusammenhängen könnten (Abb.11).
3.5.5 Erstellen von Receiver Operating Characteristics (ROC)-Kurven
Zur Testung der  diagnostischen Genauigkeit  und zum Finden eines  cut-off-Wertes der 
Leptin-Plasmabestimmung im ersten Trimenon der Schwangerschaft zur Prädiktion der PE 
wurden  Receiver  Operating  Characteristics  (ROC)-Kurven  erstellt.  Hierbei  werden  für 
jeden Plasmaleptinwert die Sensitivität (Richtig-Positiv-Rate) und die Falsch-Positiv-Rate 
(100% - Spezifität) ermittelt und in einem Diagramm dargestellt. Das bedeutet, dass man 
die Häufigkeitsverteilungen von Leptinwerten, die „richtig“ als „PE-positiv“ testen gegen 
diejenigen, die „falsch“ als „PE-positiv“ testen in einem Diagramm darstellt. Durch die so 
gewonnenen  Daten  lässt  sich  ein  sog.  cut-off-Wert  ermitteln.  Dieser  stellt  eine  Art 
Grenzwert des Plasmaleptin zwischen einem „positiv“ und „negativ“ zu wertendem Test 
dar. Dieser Wert wird aus der höchstmöglichen Sensitivität und der dabei noch niedrigsten 
34
Falsch-Positiv-Rate  bzw.  der  noch  höchsten  Spezifität  (Richtig-Negativ-Rate)  gebildet. 
Liegt  der  Leptinwert  einer  Probandin  bspw.  unter  dem  ermittelten  cut-off-Wert,  ist  es 
unwahrscheinlich dass sie im Laufe ihrer Schwangerschaft eine PE entwickeln wird und 
umgekehrt, wenn sie über diesem cut-off-Leptin-Wert liegt, ist es umso wahrscheinlicher, 
dass sie eine PE entwickeln wird.
3.5.6 Untersuchungen zur Testqualität
Wie bereits  unter  3.5.5 beschrieben,  wurde ein  Test  zur  diagnostischen Genauigkeits-
prüfung durchgeführt. Hierzu zählen die statistischen Größen, Sensitivität (Richtig-Positiv-
Rate),  Spezifität  (Richtig-Negativ-Rate),  sowie  die  Falsch-Positiv-Rate  und  die  Falsch-
Negativ-Rate.  Diese treffen  aber  gleichzeitig  auch eine  Aussage über  die  Testqualität.  
Ebenso dienen der Negativ Prädiktive Wert (NPV) und der Positiv Prädiktive Wert (PPV), 
sowie die Likelihood Ratio (LR) der Bewertung der Qualität eines Tests.
3.5.6.1 Sensitivität, Spezifität, Falsch-Positiv-Rate, Falsch-Negativ-Rate
Die  Sensitivität  (Richtig-Positiv-Rate)  wird  auch  Trefferquote  genannt.  Sie  gibt  den 
prozentualen Anteil der richtig als positiv getesteten Probandinnen an der Gesamtheit aller 
Erkrankten an und erfasst somit diejenigen, die über dem cut-off-Leptin-Wert liegen und 
an PE erkranken. Die Spezifität (Richtig-Negativ-Rate) beschreibt den Anteil aller richtig 
als negativ getesteten Probandinnen an der Gesamtheit aller Gesunden, also diejenigen, 
die unter dem  cut-off-Leptin-Wert liegen und nicht an PE erkranken. Zur Falsch-Positiv-
Rate (100%-Spezifität) zählen alle Probandinnen, die über dem cut-off-Leptin-Wert liegen, 
aber  nicht  an  PE  erkranken.  Zur  Falsch-Negativ-Rate  (100%-Sensitivität)  zählen  alle 
Probandinnen,  die  zwar  unter  dem  cut-off-Leptin-Wert  liegen,  aber  trotzdem  an  PE 
erkranken. Der Test hat eine hohe Qualität, wenn Sensitivität und Spezifität möglichst hoch 
(über  60%) und Falsch-Positiv-  und Falsch-Negativ-Rate möglichst  gering  (unter  40%) 
sind.
3.5.6.2 Negativ Prädiktiver Wert (NPV), Positiv Prädiktiver Wert (PPV)
Um genau sagen zu können, mit welcher Wahrscheinlichkeit eine Probandin mit einem 
bestimmten Plasmaleptinwert im ersten Trimenon, im Laufe der Schwangerschaft an PE 
erkrankt oder nicht, wurden die Vorhersagewerte, der Negativ Prädiktive Wert (NPV) und 
der Positiv Prädiktive Wert (PPV), bestimmt. Der NPV ist der Anteil der richtig als negativ 
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klassifizierten Probandinnen (alle Gesunden unter cut-off-Leptin-Wert) an der Gesamtheit 
aller  negativ  klassifizierten  Probandinnen  (alle  unter  cut-off-Leptin-Wert).  Der  NPV 
entspricht  der  Wahrscheinlichkeit  bei  einem  negativen  Testergebnis  auch  tatsächlich 
gesund  zu  bleiben.  Der  PPV  ist  der  Anteil  der  richtig  als  positiv  klassifizierten 
Probandinnen  (alle  Kranken  über  cut-off-Leptin-Wert)  an  der  Gesamtheit  aller  positiv 
klassifizierten  Probandinnen  (alle  über  cut-off-Leptin-Wert).  Der  PPV  entspricht  der 
Wahrscheinlichkeit  bei  einem  positiven  Testergebnis  auch  tatsächlich  im  Laufe  der 
Schwangerschaft zu erkranken.
Die Vorhersagewerte NPV und PPV können aus der Sensitivität, der Spezifität und der 
Prävalenz berechnet werden. Hohe Prävalenzen wirken sich vorteilhaft auf den PPV aus, 
niedrige Prävalenzen kommen wiederum dem NPV zugute.
3.5.6.3 Likelihood Ratio (LR)
NPV und PPV sind nur auf ein anderes Kollektiv übertragbar, wenn die relative Häufigkeit  
der positiven Fälle dieselbe ist. Also im weitesten Sinne die Test-Prävalenz gleich ist.
Die positive Likelihood Ratio (LR) errechnet sich als Quotient aus Sensitivität und Falsch-
Positiv-Rate und kommt somit ohne die Prävalenz aus.
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4 Ergebnisse
4.1 Beschreibung des Kollektivs
Zwischen 2006 und 2009 wurden 2187 Probandinnen zwischen der  11.  und 14.  SSW 
untersucht  (Tab.  1a  und  1b),  HPD-relevante  Daten  erhoben,  sowie  Plasma-  und 
Urinproben genommen.
Tab. 1a Anzahl der Probandinnen je Schwangerschaftswoche (SSW)










Die  Probandinnen  der  Studie  befanden  sich  zum  Untersuchungszeitpunkt  im  Alter 
zwischen 16 und 50 Jahren. Die Altersverteilung ist in dieser Studie nahezu normalverteilt  
(Abb.  1).  Tabelle  2  zeigt  Mittelwert  (MW)  und  Standardabweichung  (STABW)  dieser 
Altersverteilung (Tab. 2).
Abb. 1 Verteilung der Anzahl der Probandinnen je Lebensalter (Jahre)





Insgesamt  wurden  neun  verschiedene  Erkrankungsgruppen  festgelegt  und  kodiert 
(Kodierung  1  bis  9).  Die  Abschlussdiagnosen  wurden  anhand  der  aktuellsten 
Leitlinie4 gestellt (Tab. 3). Alle Probandinnen, die keine Pathologie entwickelten, wurden 
mit  der  Kodierung 0 belegt.  Probandinnen ohne Abschlussdiagnose,  sowie Aborte und 
Schwangerschaftsabbrüche  mit  und  ohne  medizinische  Indikation  wurden  mit  den 
Kodierungen 10 bis 13 verschlüsselt (Tab. 3). In dieser Studie betrug die Prävalenz der PE 
(n=21) 0,96%. Die Prävalenzen der acht weiteren Abschlussdiagnosen sind ebenfalls der 
Tabelle 3 zu entnehmen.
Tab. 3 Definierte und kodierte Abschlussdiagnosen und deren prozentuale Häufigkeiten innerhalb der Studie
Abschlussdiagnose Kodierung Anzahl der Probandinnen Studienprävalenz (%)
Keine Pathologie 0 1971 90,12
Essentieller arterieller Hypertonus 1 5 0,23
Gestationshypertonus 2 25 1,14
Präeklampsie (PE) 3 21 0,96
Propfhypertonie 4 2 0,09
Pfropfpräeklampsie 5 0 0,00
Andere hypertensive Erkrankung 6 1 0,05
HELLP-Syndrom 7 13 0,59
Gestationsdiabetes 8 66 3,02
Vorzeitige Plazentalösung 9 5 0,23
Ohne Abschlussdiagnose 10 43 1,97
Abort 11 21 0,96
Abruptio mit medizin. Indikation 12 12 0,55
Abruptio ohne medizin. Indikation 13 2 0,09
Summe 2187 100,00
Zur Definition der CTR und für eine Nebenanalyse (Abb. 52-54, sowie Tab.20-22) wurden 
die  Studienteilnehmerinnen  zum  Untersuchungszeitpunkt  in  Nichtraucher-  und 
Raucherinnen  mit  diversen  Graden des  Rauchens  unterteilt  und  entsprechend  kodiert 
(Tab. 4). Alle Kontrollen weisen auch hier die Kodierung 0 auf. Die Kontrollen sind somit 
alle gesunden Nichtraucherinnen.
Tab. 4 Studienteilnehmerinnen unterteilt nach Nichtraucher- und Raucherinnen mit der Anzahl der Zigaretten pro Tag 
Zigaretten pro Tag Kodierung Anzahl Probandinnen
Nichtraucherin (bereits vor Untersuchungszeitpunkt) 0 1850
Raucherin 0 – 10        (zum Untersuchungszeitpunkt) 1 133
Raucherin 10 – 30      (zum Untersuchungszeitpunkt) 2 30
nicht mehr rauchend (zum Untersuchungszeitpunkt) 3 174
Summe 2187
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Für die hier durchgeführte Studie wurde jeder pathologischen Probe (Kodierung 1 bis 9) 
eine  gepaarte  Kontrolle  zugeordnet.  Als  Kontrolle  wurde  die  jeweils  nachfolgende 
Plasmaprobe  derjenigen  Probandin  definiert,  die  keine  Pathologie  (Kodierung  0) 
entwickelte  und  Nichtraucherin  (Kodierung  0)  war.  So  wurden  von  insgesamt  138 
Pathologien (Kodierung 1 bis 9) und 138 Kontrollen (Kodierung 0) die Plasma-PAPP-A, 
-CRP- und -Leptin-Werte bestimmt. Für eine Nebenanalyse (Abb. 52-54, sowie Tab.20-22) 
wurden zudem 39 gesunde rauchende Studienteilnehmerinnen (Kodierung 0  bezüglich 
Erkrankung und Kodierung 1 und 2 bezüglich der Raucheranamnese) untersucht.
Da  sich  der  Fokus  der  Analysen  auf  die  Präeklampsie  richtet,  zeigt  Tabelle  5  die 
Mittelwerte und Standardabweichungen der PAPP-A-, CRP- und Leptin-Messungen aller 
Kontrollen (CTR_gesamt, Kodierung 0, n=138), der gepaarten Kontrollgruppe (CTR_PE, 
Kodierung  0,  n=21)  sowie  der  PE-Gruppe  (PE,  Kodierung  3,  n=21).  Zudem  wird  die 
Signifikanz des Unterschieds der PE-Gruppe verglichen mit der jeweiligen Kontrollgruppe 
in einer Übersicht gezeigt (Tab. 5).
Tab. 5 Mittelwert (MW), Standardabweichung (STABW) und Signifikanz der Plasma-PAPP-A, -CRP und Leptin-Werte
Signifikanz (p) Signifikanz (p) Signifikanz (p)
Gesamte Kontrollen 
(CTR_gesamt, n=138)
PAPP-A µg/ml CRP mg/l Leptin ng/ml
Mittelwert (MW)
8,69 18,72 10,63





PAPP-A µg/ml CRP mg/l Leptin ng/ml
Mittelwert (MW)
7,92 6,29 9,01





PAPP-A µg/ml CRP mg/l Leptin ng/ml
Mittelwert (MW)
6,59 21,01 19,90
Standardfehler des Mittelwerts  
(SEM)
0,71 8,99 2,87
n.s. (nicht signifikant), *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001
Die pathologischen PE-Proben (PE, Kodierung 3, n=21) wurden sowohl mit den gepaarten 
Kontrollen dieser Gruppe (CTR_PE, Kodierung 0, n=21), als auch mit den Kontrollen aller 



































































4.2  Statistische  Untersuchungen  zu  den  Unterschieden  zwischen 
Präeklampsie-  (PE)  und  Kontroll-Gruppe  (CTR)  in  Bezug  auf  die 
Plasmaparameter PAPP-A, CRP und Leptin
4.2.1 Vergleich zwischen Plasma-PAPP-A-Werten in PE- und CTR-Gruppen
Zum  Vergleich  der  beiden  Gruppen  wurden  t-Tests  angefertigt.  Der  Plasma-PAPP-A-
Spiegel der PE-Gruppe (PE, n=21) ist, verglichen mit der CTR-Gruppe (CTR_PE, n=21), 
vermindert, aber nicht signifikant (Abb. 2). Der p-Wert liegt in diesem Fall bei 0,2247 und 
das  95%-Konfidenzintervall(CI) berechnet  sich  hierbei  zu  [-0,8880;  3,556]  (Tab.  6). 
Signifikant  ist  dieser  Unterschied  zwischen  PE  und  CTR  erst  im  Vergleich  zu  dem 
gesamten Kollektiv der Kontrollen (CTR_gesamt, n=138), der p-Wert liegt hier bei 0,0413 
(Abb. 3) bei einem 95%-CI von [0,08421; 4,114] (Tab. 6).
Abb. 2 paired t-Test: PAPP-A CTR_PE (n=21) 
vs. PE (n=21)
Abb. 3 unpaired t-Test: PAPP-A CTR_gesamt (n=138)  
vs. PE (n=21)
Tab. 6 Ergebnisse zum Vergleich zwischen Plasma-PAPP-A-Werten in PE- und CTR-Gruppen 


























4.2.2 Vergleich zwischen Plasma-CRP-Werten in PE- und CTR-Gruppen
Zum Vergleich zwischen PE- und CTR-Gruppe wurden t-Tests angefertigt. Der Plasma-
CRP-Spiegel  der  PE-Gruppe  (PE,  n=21),  verglichen  mit  der  CTR-Gruppe  (CTR_PE, 
n=21), zeigt eine nicht signifikante Erhöhung (Abb. 4). Der p-Wert liegt in diesem Fall bei  
0,1098 und das 95%-CI berechnet sich hierbei zu [-33,07; 3,630] (Tab. 7). Im Gegensatz 
zu PAPP-A bleibt der Unterschied zwischen PE- und CTR-Gruppe nicht-signifikant, wenn 
man die PE-Gruppe gegen alle Kontrollen (CTR_gesamt, n=138) setzt. Der p-Wert liegt 
hier bei 0,8909 (Abb. 5) bei einem 95%-CI von [-35,23; 30,65] (Tab. 7).
Abb. 4 paired t-Test: CRP CTR_PE (n=21) 
vs. PE (n=21)
Abb. 5 unpaired t-Test: CRP CTR_gesamt (n=138) 
vs. PE (n=21)
Tab. 7 Ergebnisse zum Vergleich zwischen Plasma-CRP-Werten in PE- und CTR-Gruppen 


























4.2.3 Vergleich zwischen Plasma-Leptin-Werten in PE- und CTR-Gruppen
Der t-Test zeigt, dass die Plasma-Leptin-Spiegel der PE-Gruppe (PE, n=21), verglichen mit 
der CTR-Gruppe (CTR_PE, n=21),  signifikant erhöht  sind (Abb. 6).  Der p-Wert liegt  in 
diesem Fall bei 0,0006 und das 95%-CI berechnet sich hierbei zu [-16,51; -5,28] (Tab. 8). 
Der  Unterschied  zwischen  PE-  und  CTR-Gruppe  bleibt  auch  beim  Vergleich  mit  dem 
Gesamtkollektiv der Kontrollen (CTR_gesamt, n=138) signifikant. Der p-Wert liegt dann bei 
<0,0001 (Abb. 7) bei einem 95%-CI von [-13,67; -4,88] (Tab. 8).
Abb. 6 paired t-Test: Leptin CTR_PE (n=21)  
vs. PE (n=21)
Abb. 7 unpaired t-Test: Leptin CTR_gesamt (n=138) 
vs. PE (n=21)
Tab. 8 Ergebnisse zum Vergleich zwischen Plasma-Leptin-Werten in PE- und CTR-Gruppen 


























4.3 Statistische Untersuchung der prädiktiven Wertigkeit von Leptin für die 
Präeklampsie (PE)
4.3.1 Untersuchungen zur Korrelation von Plasma-Leptin-Werten mit dem BMI
Um zu  überprüfen,  ob  BMI  und  Leptin-Werte  in  der  Frühschwangerschaft  korrelieren, 
wurden  Korrelationstests  nach  Pearson  durchgeführt.  BMI  und  Plasmaleptinspiegel 
korrelieren mit einem Signifikanzniveau von p < 0,0001 (Abb. 8 A). Diese Korrelation bleibt 
auch bei Auftrennen in PE- und CTR-Gruppe jeweils bestehen (Abb. 8 B und C).
Abb. 8 Korrelationen Plasma-Leptin mit BMI:
           A: bei allen Probandinnen PE + CTR (n = 159)
            B: bei allen gesunden Probandinnen CTR (n = 138)





4.3.2 Untersuchungen zu den Unterschieden zwischen BMI-Werten in PE- und CTR-
Gruppen
Um zu sehen, ob es einen Unterschied zwischen BMI-Werten in PE-und Kontroll-Gruppen 
gibt,  wurde zunächst der BMI mit beiden Kontrollgruppen mittels t-Test verglichen. Der 
BMI-Wert der PE-Gruppe ist, verglichen mit dem der CTR_PE-Gruppe (CTR_PE, n=21), 
signifikant  erhöht  (Abb.  9).  Die  Signifikanz  steigt,  beim  Vergleich  mit  dem  gesamten 
Kollektiv  der  Kontrollen  (CTR_gesamt,  n=138)  (Abb.  10).  Die  detaillierten  Ergebnisse 
dieser Analyse können der Tabelle 9 entnommen werden.
Abb. 9 paired t-Test: BMI CTR_PE (n=21) 
vs. PE (n=21)
Abb. 10 unpaired t-Test: BMI CTR_gesamt (n=138) 
vs. PE (n=21)
Tab. 9 Ergebnisse zu den Unterschieden zwischen BMI-Werten in Präeklampsie- und Kontroll-Gruppen 




























Es  besteht  eine  Korrelation  zwischen  BMI  und  Plasma-Leptin  (4.3.1).  Leptin  ist  ein 
Proteohormon,  welches  vorwiegend  von  Adipozyten  exprimiert  wird.  Bei  adipösen 
Menschen (BMI > 30kg/m2) findet man häufig hohe Leptin-Plasma-Konzentrationen.237,250 
Es soll  gezeigt werden, dass die Plasma-Leptin-Spiegel nicht nur bei adipösen Frauen 
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einen  Einfluss  auf  das  Präeklampsierisiko  haben.  Somit  wurden  für  weitere 
Untersuchungen  alle  Probandinnen  mit  einem  BMI  von  >  30kg/m2 aus  dem  Kollektiv 
entfernt und es wurden nochmalige t-Tests mit dem geänderten Kollektiv angefertigt. Die 
Untersuchungen  beziehen  sich  auf  die  potentielle  PE-Vorhersagekraft  des  Plasma-
Leptinspiegels.  Der  Vergleich  der  BMI-Werte  zwischen CTR-  und  PE-Gruppe  zeigt  im 
eingeschränkten Kollektiv keinen signifikanten Unterschied (Abb. 11). Wie erwartet wird 
hierdurch gezeigt,  dass der BMI keinen Vergleichsparameter für die hier durchgeführte 
Analyse  darstellt.  Eine  signifikante  Erhöhung  des  Plasma-Leptins  der  PE-Gruppe, 
verglichen  mit  der  CTR-Gruppe  ist  auch  beim  eingeschränkten  Kollektiv  weiterhin  zu 
sehen (Abb. 12). Die Ergebnisse der Tests können der Tabelle 10 entnommen werden. Es 
ist  festzustellen,  dass  auch  in  einem  Kollektiv  nicht-adipöser  Probandinnen  ein 
signifikanter Unterschied im Plasma-Leptin zwischen PE- und Kontroll-Gruppe besteht.
Abb. 11 Gesamtkollektiv mit einem BMI < 30 
                BMI CTR_gesamt (n=133) vs. PE (n=17)
Abb. 12 Gesamtkollektiv mit einem BMI < 30 
                    Leptin CTR_gesamt (n=133) vs. PE (n=17)
Tab. 10 Ergebnisse zu den Unterschieden zwischen BMI- und Leptin-Werten in Präeklampsie- und Kontroll-Gruppen bei
           einem Gesamtkollektiv mit einem BMI < 30 
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***p=0,0004 [2,9955; 10,05]SEM 




4.3.3  Vorhersagegenauigkeit  des  Leptin-Tests  mittels  Receiver  Operating 
Characteristic Curve (ROC)
Um die Vorhersagegenauigkeit der Leptin-Testung zwischen der 11. und 14. SSW als PE-
Vorhersage zu  beschreiben,  wurden  Receiver  Operating  Characteristic  (ROC) -Kurven 
angefertigt  und die  Area under  the curve (AUC) errechnet.  Beim Einbeziehen aller  21 
pathologischen und 138 Kontroll-Proben ergab die ROC-Kurve einen Trennwert („cut-off“) 
von 14,64 ng/ml Plasma-Leptin und eine AUC von 0,741. Die Sensitivität des Tests betrug 
hierbei 81,88 % und die Spezifität 61,90% (Abb. 13). Da eine Korrelation zwischen BMI 
und  Plasma-Leptin  besteht,  wurde  eine  weitere  ROC-Kurve  mit  dem  eingegrenzten 
Kollektiv  mit  einem BMI <  30 angefertigt.  Sie  ergab einen Trennwert  („cut-off“) von < 
10,69ng/ml Plasmaleptin und eine  AUC von 0,658, bei einer Test-Sensitivität von 70,6% 
und einer Spezifität von 69,9% (Abb. 14).
Abb. 13 Receiver Operating Characteristic (ROC) Curve:
cut off Plasma-Leptin
Abb. 14 Receiver Operating Characteristic (ROC) Curve:
cut off Plasma-Leptin bei BMI < 30
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4.3.4 Statistische Darstellung der Aussagekraft der ROC-Analysen
Die BMI-unabhängige ROC-Analyse im ersten Trimenon der  Schwangerschaft  definiert 
einen cut off von 14,64 ng/ml Plasma-Leptin (Abb. 13). Über diesem Wert ist der Test als 
positiv für eine spätere PE zu werten, unter 14,64 ng/ml gilt der Test als negativ. Hierbei 
werden 113 von 138 Kontrollen als richtig negativ erfasst, was einer Spezifität von 81,9% 
entspricht.  Demnach  werden  25  von  138  späteren  Kontrollen  falsch  positiv  getestet 
(18,1%). Die Sensitivität für diesen Test liegt bei 61,9%, das bedeutet 13 von 21 später 
präeklamptischen Frauen werden richtig positiv erfasst. Jedoch liegen 8 der 21 späteren 
PE-Fällen unter dem  cut off von 14,64 ng/ml Plasma-Leptin, was einer Falsch-Negativ-
Rate von 38,1% entspricht (Abb. 15). 
Der Leptin-Test an einem Kollektiv, mit einem BMI < 30, definiert einen cut off von 10,69 
ng/ml  Plasma-Leptin  (Abb.  14).  Plasma-Leptin-Werte  über  diesem  cut  off zeigen  ein 
positives  Ergebnis  für  eine  spätere  PE-Entstehung  an  und  Werte  unter  10,69  ng/ml 
Plasma-Leptin  gelten  als  negativ.  Die  Sensitivität  dieses  Tests  beträgt  70,56%.  Das 
entspricht 12 von 17 richtig positiv Getesteten. Die Falsch-Positiv-Rate beträgt 30,1%, das 
heißt 40 von 133 Kontrollen hatten ebenfalls einen Plasma-Leptin-Wert von >10,69 ng/ml. 
93  von 133  Kontrollen  wurden richtig  negativ  erfasst,  was  einer  Spezifität  von 69,9% 
entspricht. 5 von 17 späteren PE-fällen wurden ebenfalls mit einem  cut off kleiner des 
Grenzwertes getestet. Daher ergibt sich eine Falsch-Negativ-Rate von 29,4% (Abb. 16).
Abb. 15 Testqualität cut off =14,64 ng/ml Plasma-Leptin
bei Gesamtkollektiv
Abb. 16 Testqualität cut off = 10,69 ng/ml Plasma-Leptin
bei BMI < 30
Tab. 11 Testqualität: Plasma-Leptin zur Vorhersage der Präeklampsie (bei cut off 10,69 ng/ml: Kollektiv mit BMI < 30)
Sensitivität % Spezifität % Positiv Prädiktiver Wert (PPV) % Negativ Prädiktiver Wert (NPV) %
cut off Plasma-Leptin > cut off Plasma-Leptin < cut off Plasma-Leptin > cut off Plasma-Leptin < 
14,64 ng/ml 10,69 ng/ml 14,64 ng/ml 10,69 ng/ml 14,64 ng/ml 10,69 ng/ml 14,64 ng/ml 10,69 ng/ml
61,9 70,6 81,9 69,9 34,21 23,08 93,9 94,9
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4.4 Statistische Untersuchungen der prädiktiven Wertigkeit der Kombination 
mehrerer  Parameter  im  ersten  Trimenon  der  Schwangerschaft  zur 
Vorhersage der Präeklampsie (PE) 
4.4.1 Kombination aus Plasma-Leptin und -PAPP-A für die Prädiktion der PE
Es sollte nun untersucht werden, ob die Spezifität und Sensitivität eines Tests im ersten 
Trimenon der Schwangerschaft zur Vorhersage der PE erhöht werden kann, indem man 
mehrere prädiktive Marker kombiniert einsetzt, welche bereits in den t-Tests signifikante 
Unterschiede zwischen pathologischer und Kontroll-Gruppe zeigten. Für die PE sind dies 
Plasma-Leptin-  und -PAPP-A. Es werden in Kürze noch einmal diese Einzelparameter 
betrachtet, um die späteren Testbedingungen zu definieren.
4.4.1.1 Die prädiktive Wertigkeit von Leptin für die PE
Wie unter 4.3 bereits ausführlich dargelegt, ergeben sich für eine PE-Vorhersage mittels 
Leptin-Testung zwischen der 11. und 14. SSW cut off Werte von > 14,64 ng/ml Plasma-
Leptin und ein BMI-abhängiger cut off Wert von > 10,69 ng/ml Plasma-Leptin. Über diesen 
Werten ist ein Test als „positiv“ für die Entwicklung einer späteren PE zu werten, darunter 
als negativ.
4.4.1.2 Untersuchung der prädiktiven Wertigkeit von PAPP-A für die PE
Um die Vorhersagegenauigkeit der PAPP-A-Testung zwischen der 11. und 14. SSW als 
PE-Vorhersage  zu  beschreiben,  wurde  eine  Receiver  Operating  Characteristic  (ROC) 
Analyse durchgeführt. Beim Einbeziehen aller 21 pathologischen und 138 Kontroll-Proben 
ergab die ROC-Analyse einen Trennwert („cut-off“) von 6,226 µg/ml Plasma-PAPP-A. Die 
Area under the curve (AUC) betrug hierbei 0,6337, bei einer Sensitivität von 65,94 % und 
einer Spezifität von 57,14%. (Abb. 17)
Unter einem Plasma-PAPP-A-Wert von 6,226 µg/ml ist der Test als positiv für eine spätere 
PE zu werten, über  6,226 µg/ml gilt der Test als negativ.  Als alleiniger Test wäre PAPP-A 
nicht ausreichend zur Vorhersage der PE, wie man Abbildung 17 und 18 entnehmen kann, 
sind Spezifität und Sensitivität des Tests zu gering, bei einer gleichzeitig zu hohen Falsch-
Positiv-  und  -Negativ-Rate.  Allerdings  kann man in  Tabelle  12  sehen,  dass  der  Negativ 
Prädiktive Wert (NPV) dieses Tests mit 91% sehr hoch ist. Also die Wahrscheinlichkeit, dass 
man  bei  einem  Plasma-PAPP-A-Wert  von  >  6,22  µg/ml  im  ersten  Trimenon  der 
Schwangerschaft später keine Präeklampsie (PE) entwickeln wird, liegt bei 91%. (Tab. 12)
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Abb. 17 Receiver Operating Characteristic (ROC) Curve:
cut off Plasma-PAPP-A
Abb. 18 Testqualität cut off = 6,226 µg/ml Plasma-PAPP-A
Tab. 12 Testqualität: Plasma-PAPP-A zur Vorhersage der Präeklampsie
Sensitivität % Spezifität % Positiv Prädiktiver Wert (PPV) % Negativ Prädiktiver Wert (NPV) %
cut off Plasma-PAPP-A 
< 6,226 µg/ml
cut off Plasma-PAPP-A 
> 6,226 µg/ml
cut off Plasma-PAPP-A 
< 6,226 µg/ml
cut off Plasma-PAPP-A 
> 6,226 µg/ml
57,14% 65,94% 20,34% 91,00%
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4.4.1.3  Die  Testqualität  der  Kombination  Plasma-Leptin  und  -PAPP-A  für  die 
Prädiktion der PE
Die ROC-Analyse des Gesamtkollektivs im ersten Trimenon der Schwangerschaft definiert 
einen  cut off von 14,64 ng/ml Plasma-Leptin (siehe 4.3.4) und einen  cut off von 6,226 
µg/ml Plasma-PAPP-A (siehe 4.4.1.3, Abb. 17 und 18). Über 14,64 ng/ml Plasma-Leptin 
und unter  6,226 µg/ml Plasma-PAPP-A ist  der  Test  als  positiv  für  eine spätere PE zu 
werten. Unter 14,64 ng/ml Plasma-Leptin und über 6,226 µg/ml Plasma-PAPP-A gilt der 
Test  als  negativ.  Abb.  19  und  Tab.  13  zeigen  die  Testqualität  der  unterschiedlichen 
Testbedingungen aus Kombinations- und Einzeluntersuchungen von Plasma-Leptin und 
-PAPP-A  zur  Vorhersage  der  PE  im  ersten  Trimenon  der  Schwangerschaft.  Es  ist 
anzumerken,  dass  diese  Untersuchung  nur  durch  die  retrospektive  Betrachtung  der 
Ausgangswerte  der  Probandinnen  möglich  gewesen  ist  und  natürlich  keine  reelle 
Testsituation darstellt. 
Ein Test, bei welchem sowohl die positiven, als auch die negativen Testkriterien für PAPP-
A und  Leptin  gleichermaßen  gelten,  erbringt  nur  eine  Sensitivität  von  43%  bei  einer 
Spezifität  von 57%. Der  PPV liegt  bei  nur  13% und der  NPV bei  87%. Der  Test,  bei  
welchem die Testkriterien nur für PAPP-A gelten, testet mit einer Sensitivität von 57% bei 
einer Spezifität  von 66%, einem PPV von 20% und einem NPV von 91%. Nimmt man 
Leptin isoliert als Vorhersageparameter an, testet man mit einer Sensitivität von 62% bei  
einer  Spezifität  von  82%  mit  einem  PPV  von  34%  und  einem  NPV  von  94%.  Eine 
kombinierte Betrachtung, bei welcher entweder die Bedingung für PAPP-A oder Leptin,  
oder für beide Parameter erfüllt sind, erfasst 126 von 138 Kontrollen als richtig negativ,  
was einer Spezifität von 91,3% entspricht. Demnach werden 12 von 138 Kontrollen falsch 
positiv getestet (8,7%). Es werden noch immer 5 der 21 späteren PE-Fällen als negativ 
erfasst, was einer Falsch-Negativ-Rate von 23,81% entsprich. Der NPV für eine solche 
Betrachtung  liegt  hier  bei  96%.  Die  Sensitivität  für  diesen Test  liegt  bei  76,19%.  Das 
bedeutet 16 von 21 später präeklamptischen Frauen werden richtig positiv erfasst. 12 von 
138 Kontrollen werden mit dieser Methode als falsch positiv erfasst. Der PPV liegt hier bei 
57%. 
Auch wenn letztgenannter Test noch nicht den „echten Testbedingungen“ entspricht, kann 
man exemplarisch sehen, dass Kombinationsanalysen mehrerer geeigneter Parameter die 
Testqualität steigern können (Nr. 7 und 8 der Abb. 19, sowie Tab. 13).
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Abb. 19 Testqualität bei unterschiedlichen Testbedingungen der Kombinations- und Einzeluntersuchungen von Plasma-
          Leptin (cut off 14,64 ng/ml) und -PAPP-A (cut off 6,226 µg/ml) zur Vorhersage der Präeklampsie im 1. Trimenon
Tab. 13 Testqualität bei unterschiedlichen Testbedingungen der Kombinations- und Einzeluntersuchungen von Plasma-
           Leptin (cut off 14,64 ng/ml) und -PAPP-A (cut off 6,226 µg/ml) zur Vorhersage der Präeklampsie im 1. Trimenon
Test Positiv Test Negativ
Leptin > 14,64 ng/ml
und bzw. oder
PAPP-A < 6,226 µg/ml
Leptin < 14,64 ng/ml
und bzw. oder

















Richtig positiv 9 12 13 16 Richtig negativ 78 91 113 126
Sensitivität 42,86% 57,14% 61,90% 76,19% Spezifität 56,52% 65,94% 81,90% 91,3%
Falsch positiv 60 47 25 12 Falsch negativ 12 9 8 5
PPV 13% 20% 34% 57% NPV 87% 91% 94% 96%
Bezieht man PAPP-A als zusätzlichen Parameter in die prädiktive Analyse mit ein, könnten 
Spezifität  und  Sensitivität  des  Ersttrimester-Vorhersage-Tests  auf  eine  spätere  PE 
gesteigert werden. Vorstellbar wäre es zudem, dass weitere Faktoren, welche mit einem 
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gewissen  Risiko  für  eine  spätere  PE-Entwicklung  einhergehen,  auf  ähnliche  Weise  in 
einen solchen Test einfließen könnten. Hierzu muss zunächst wieder geprüft werden, ob 
es einen signifikanten Unterschied zwischen PE und Kontrollgruppe gibt. Es sollte somit 
im  Folgenden  getestet  werden,  ob  die  Anzahl  der  vorherigen  Schwangerschaften 
(Gravidität)  und  die  Anzahl  der  vorherigen  Entbindungen  (Parität)  einen  Unterschied 
zwischen  Kontroll-  und  PE-Gruppe  erkennen  lassen.  Selbiges  sollte  hinsichtlich  der 
Einnahme bestimmter Medikamente während der Schwangerschaft überprüft werden.
4.4.2  Untersuchungen  zu  den  Unterschieden  zwischen  PE-  und  CTR-Gruppe  in 
Bezug auf weitere Faktoren
Auf der Suche nach weiteren, potentiell prädiktiven Faktoren für eine PE sollte mittels t-
Tests  geprüft  werden,  ob  es  einen  signifikanten  Unterschied  zwischen  PE  und 
Kontrollgruppe  in  Bezug  auf  Gravidität,  Parität  oder  die  Einnahme  bestimmter 
Medikamente der schwangeren Frauen gibt.
4.4.2.1  Vergleich  von  Gravidität  und  Parität  der  Probandinnen  in  PE-  und  CTR-
Gruppe
Um zu zeigen, ob sich PE- und Kontroll-Gruppe hinsichtlich der Faktoren Gravidität und 
Parität voneinander unterscheiden, wurden t-Tests angefertigt und der p-Wert bestimmt. 
Die  Ergebnisse  zeigen,  dass  es  keinen  signifikanten  Unterschied  in  der  Anzahl  der 
bisherigen Schwangerschaften (Gravidität) und der bisherigen Geburten (Parität) zwischen 
PE-  und Kontroll-Gruppe der  Probandinnen dieser  Studie  gibt.  Es  ergaben sich  somit 
keine Hinweise auf  einen Einfluss  der  Anzahl  der  vorherigen Schwangerschaften  oder 
Geburten auf das Risiko, später eine PE zu entwickeln. Abb. 20 zeigt die Mittelwerte und 
die Standardabweichung der Anzahl der Schwangerschaften (Gravidität) bzw. Geburten 
(Parität) der jeweiligen Gruppen (Abb. 20).
Abb. 20 unpaired t-Tests: Gravidität und Parität CTR_gesamt (n=138) vs. PE (n=21)
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4.4.2.2 Vergleich der Einnahme von Medikamenten in PE- und CTR-Gruppe
Mittels t-Tests sollte geprüft werden, ob ein signifikanter Unterschied zwischen PE- und 
Kontrollgruppe  hinsichtlich  der  Einnahme  bestimmter  Medikamente  besteht.  Diese 
Untersuchungen  ergaben,  dass  kein  nachweisbarer  Unterschied  zwischen  PE-  und 
Kontrollgruppe in Bezug auf die Medikamenteneinnahme während des ersten Trimenons 
der Schwangerschaft besteht. Es ergaben sich somit keine Hinweise auf einen Einfluss 
der Medikamenteneinnahme auf das Risiko, später eine PE zu entwickeln. Abb. 21 zeigt  
die  Mittelwerte  und  zugehörige  Standardabweichung  der  Anzahl  der  Probandinnen, 
welche  in  PE-  bzw.  Kontrollgruppe  Medikamente  während  der  Schwangerschaft 
einnahmen (Abb. 21).
Abb. 21 unpaired t-Tests: Medikamenteneinnahme CTR_gesamt (n=138) vs. PE (n=21)
Die Liste der potentiellen PE-Marker  und möglichen Risikofaktoren für die Entwicklung 
einer PE ließe sich sicher noch sehr weit fortführen. Unter anderem wurden in der, dieser  
Monographie zugrunde liegenden Studie, auch der Druck der beiden Arteriae uterinae und 
das ßHCG bestimmt.306 Zudem angiogene und antiangiogene Faktoren und zahlreiche 
fetale Parameter sowie retrospektiv erhobene Daten zu verschiedenen kindlichen Größen 
und Modi rund um die Entbindung.306 
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4.5  Statistische  Untersuchungen  zu  den  Unterschieden  zwischen  Plasma-
PAPP-A, -CRP- und -Leptin-Werten für alle weiteren Abschlussdiagnosen
Es  wurden  zusätzlich  T-Tests  für  die  Plasma-PAPP-A,  -CRP  und  -Leptin-Werte  der 
weiteren  HPD-Diagnosen  angefertigt.  Für  die  Diagnosen  4  (Pfropfhypertonie),  5 
(Pfropfpräeklampsie)  und  6  (andere  hypertensive  Erkrankungen)  wurde,  aufgrund  der 
geringen Anzahl der jeweiligen pathologischen Proben, auf T-Tests verzichtet.
4.5.1 Vergleich der Gruppe essentielle arterielle Hypertonie mit den Kontrollen (CTR)
Die Plasma-PAPP-A-,  CRP- und Leptin-Spiegel  der  essentiellen arteriellen  Hypertonie-
Gruppe (Patho_1, n=5) zeigen keinen signifikanten Unterschied zu den Kontroll-Gruppen 
(CTR_1,  n=5  und  CTR_gesamt,  n=138)  (Abb.22-27). MW,  STABW,  P-Werte  und  das 
95%CI der t-Tests können der Tabelle 14 entnommen werden.
Legende Abb. 22 – Abb. 27 und Tab. 14:
Patho_1 = Gruppe mit Diagnose 1 (n=5) = essentielle arterielle Hypertonie
CTR_1 = gepaarte Kontrollen (n=5), CTR_gesamt = ungepaarte, gesamte Kontrollen (n=138)
Abb. 22 paired t-Test: PAPP-A CTR_1 (n=5)  
vs. Patho_1 (n=5)
Abb. 23 unpaired t-Test: PAPP-A CTR_gesamt (n=138)  
vs. Patho_1 (n=5)
Abb. 24 paired t-Test: CRP CTR_1 (n=5)  
vs. Patho_1 (n=5)
Abb. 25 unpaired t-Test: CRP CTR_gesamt (n=138)  
vs. Patho_1 (n=5)
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Abb. 26 paired t-Test: Leptin CTR_1 (n=5)  
vs. Patho_1 (n=5)
Abb. 27 unpaired t-Test: Leptin CTR_gesamt (n=138)  
vs. Patho_1 (n=5)
Tab. 14 Ergebnisse t-Tests: PAPP-A, CRP, Leptin Kontrollen (CTR) vs. Patho_1
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STABW (Standardabweichung) 0,75 3,42
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4.5.2 Vergleich der Gruppe Gestationshypertonus mit den Kontrollen (CTR)
Die Plasma-PAPP-A-,  CRP-  und  Leptin-Spiegel  der  Gestationshypertonus-Gruppe 
(Patho_2,  n=25)  zeigen  keinen  signifikanten  Unterschied  zu  den  Kontroll-Gruppen 
(CTR_2,  n=25 und CTR_gesamt,  n=138)  (Abb.28-33). MW, STABW, p-Werte  und das 
95%CI der t-Tests können der Tabelle 15 entnommen werden.
Legende Abb. 28 – Abb. 33 und Tab. 15:
Patho_2 = Gruppe mit Diagnose 2 (n=25) = Gestationshypertonus
CTR_2 = gepaarte Kontrollen (n=25), CTR_gesamt = ungepaarte, gesamte Kontrollen (n=138)
Abb. 28 paired t-Test: PAPP-A CTR_2 (n=25)  
vs. Patho_2 (n=25)
Abb. 29 unpaired t-Test: PAPP-A CTR_gesamt (n=138)  
vs. Patho_2
Abb. 30 paired t-Test: CRP CTR_2 (n=25)  
vs. Patho_2 (n=25)
Abb. 31 unpaired t-Test: CRP CTR_gesamt (n=138)  
vs. Patho_2 (n=25)
Abb. 32 paired t-Test: Leptin CTR_2 (n=25)  
vs. Patho_2 (n=25)
Abb. 33 unpaired t-Test: Leptin CTR_gesamt (n=138)  
vs. Patho_2 (n=25)
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Tab. 15 Ergebnisse t-Tests: PAPP-A, CRP, Leptin Kontrollen (CTR) vs. Patho_2
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4.5.3 Vergleich der Gruppe HELLP-Syndrom mit den Kontrollen (CTR)
Die Plasma-PAPP-A-,  CRP- und Leptin-Spiegel  der HELLP-Syndrom-Gruppe (Patho_7, 
n=13)  zeigen keinen signifikanten Unterschied zu den Kontroll-Gruppen (CTR_7,  n=13 
und CTR_gesamt, n=138) (Abb. 34-39). MW, STABW, P-Werte und das 95%CI der t-Tests 
können der Tabelle 16 entnommen werden.
Legende Abb. 34 – Abb. 39 und Tab. 16:
Patho_7 = Gruppe mit Diagnose 7 (n=13) = HELLP-Syndrom
CTR_7 = gepaarte Kontrollen (n=13), CTR_gesamt = ungepaarte, gesamte Kontrollen (n=138)
Abb. 34 paired t-Test: PAPP-A CTR_7 (n=13)  
vs. Patho_7 (n=13)
Abb. 35 unpaired t-Test: PAPP-A CTR_gesamt (n=138)  
vs. Patho_7 (n=13)
2
Abb. 36 paired t-Test: CRP CTR_7 (n=13)  
vs. Patho_7 (n=13)
Abb. 37 unpaired t-Test: CRP CTR_gesamt (n=138)  
vs. Patho_7 (n=13)
Abb. 38 paired t-Test: Leptin CTR_7 (n=13)  
vs. Patho_7 (n=13)
Abb. 39 unpaired t-Test: Leptin CTR_gesamt (n=138)  
vs. Patho_7 (n=13)
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Tab. 16 Ergebnisse t-Tests mit PAPP-A, CRP, Leptin Kontrollen (CTR) vs. Patho_7





















































































4.5.4 Vergleich der Gruppe Gestationsdiabetes mit den Kontrollen (CTR)
Die Plasma-PAPP-A- und CRP-Spiegel der Gestationsdiabetes-Gruppe (Patho_8, n=66) 
zeigen  keinen  signifikanten  Unterschied  zu  den  Kontroll-Gruppen  (CTR_8,  n=66  und 
CTR_gesamt,  n=138)  (Abb.40-43). MW,  STABW,  P-Werte  und  das 95%CI der  t-Tests 
können der Tabelle 17 entnommen werden.
Legende Abb. 40 – Abb. 43 und Tab. 17:
Patho_8 = Gruppe mit Diagnose 8 (n=66) = Gestationsdiabetes
CTR_8 = gepaarte Kontrollen (n=66), CTR_gesamt = ungepaarte, gesamte Kontrollen (n=138)
Abb. 40 paired t-Test: PAPP-A CTR_8 (n=66)  
vs. Patho_8 (n=66)
Abb. 41 unpaired t-Test: PAPP-A CTR_gesamt (n=138)  
vs. Patho_8 (n=66)
Abb. 42 paired t-Test: CRP CTR_8 (n=66)  
vs. Patho_8 (n=66)
Abb. 43 unpaired t-Test: CRP CTR_gesamt (n=138)  
vs. Patho_8 (n=66)
Der Plasma-Leptin-Spiegel der  Gestationsdiabetes-Gruppe (Patho_8, n=66) zeigt keinen 
signifikanten  Unterschied  zu  der  Kontroll-Gruppe  (CTR_8,  n=66)  (Abb.  44).  Bei  einer 
höheren  Kontrollzahl  (CTR_gesamt,  n=138)  zeigt  sich  eine  signifikante  Erhöhung  der 
Plasma-Leptin-Werte (Abb. 45). MW, STABW, P-Werte und das 95%CI der t-Tests können 
der Tabelle 17 entnommen werden.
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Abb. 44 paired t-Test: Leptin CTR_8 (n=66)  
vs. Patho_8 (n=66)
Abb. 45 unpaired t-Test: Leptin CTR_gesamt (n=138)  
vs. Patho_8 (n=66)
Tab. 17 Ergebnisse t-Tests: PAPP-A, CRP, Leptin Kontrollen (CTR) vs. Patho_8





















STABW (Standardabweichung) 0,38 0,87





















STABW (Standardabweichung) 6,35 96,00





















STABW (Standardabweichung) 0,75 1,24
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4.5.5 Vergleich der Gruppe vorzeitige Plazentalösung mit den Kontrollen (CTR)
Die Plasma-PAPP-A-,  CRP-  und  Leptin-Spiegel  der  Gruppe  vorzeitige  Plazentalösung 
(Patho_9, n=5) zeigen keinen signifikanten Unterschied zu den Kontroll-Gruppen (CTR_9, 
n=5 und CTR_gesamt, n=138) (Abb. 46-51). MW, STABW, P-Werte und das 95%CI der t-
Tests können der Tabelle 18 entnommen werden.
Legende Abb. 46 – Abb. 51 und Tab. 18:
Patho_9 = Gruppe mit Diagnose 9 (n=5) = vorzeitige Plazentalösung
CTR_9 = gepaarte Kontrollen (n=5), CTR_gesamt = ungepaarte, gesamte Kontrollen (n=138)
Abb. 46 paired t-Test: PAPP-A CTR_9 (n=5)  
vs. Patho_9 (n=5)
Abb. 47 unpaired t-Test: PAPP-A CTR_gesamt (n=138)  
vs. Patho_9 (n=5)
Abb. 48 paired t-Test: CRP CTR_9 (n=5) 
vs. Patho_9 (n=5)
Abb. 49 unpaired t-Test: CRP CTR_gesamt (n=138) 
vs. Patho_9 (n=5)
Abb. 50 paired t-Test: Leptin CTR_9 (n=5) 
vs. Patho_9 (n=5)
Abb. 51 unpaired t-Test: Leptin CTR_gesamt (n=138)  
vs. Patho_9 (n=5)
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Tab. 18 Ergebnisse t-Tests: PAPP-A, CRP, Leptin Kontrollen (CTR) vs. Patho_9
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4.6 Statistische Untersuchungen der Unterschiede zwischen Plasma-PAPP-A, 
-CRP- und -Leptin rauchender und nicht-rauchender Probandinnen
Für  eine  Nebenanalyse  wurden  zusätzlich  39  rauchende  Probandinnen  untersucht. 
Daraus  ergaben sich  weitere  Gruppen,  welche  in  rauchende  Probandinnen  insgesamt 
(n=53),  bestehend  aus  rauchende-erkrankte  Probandinnen  (n=14)  und  rauchende-
gesunde Probandinnen (n=39), unterteilt werden können. Weiterhin ergab sich die Gruppe 
der nicht-rauchenden Probandinnen insgesamt (n=262), welche wiederum in die Gruppen 
der  nicht-rauchenden  erkrankten  (n=124)  und  die  der  nicht-rauchenden  gesunden 
Probandinnen  (n=138)  unterteilt  werden  kann.  Letztgenannte  Gruppe  entspricht  der 
Gesamtheit  aller  Kontrollen.  Aufgrund der geringen Anzahl an Stichproben wurden alle 
Pathologien zu den Erkrankten summiert. Die Verteilung der rauchenden (n=14) und nicht-
rauchenden  Erkrankten  (n=124)  auf  die  einzelnen  Pathologien  ist  der  Tabelle  19  zu 
entnehmen.
Tab. 19 Verteilung der rauchenden (n=14) und nicht-rauchenden Erkrankten (n=124) bezüglich Pathologien
Pathologie (Kodierung) Anzahl der rauchenden Erkrankten (n=14) Anzahl der nicht-rauchenden Erkrankten (n=124)
Essentieller arterieller Hypertonus (1) 1 4
Gestationshypertonus (2) 3 22
Präeklampsie (PE) (3) 0 21
Propfhypertonie (4) 1 1
Pfropfpräeklampsie (5) 0 0
Andere hypertensive Erkrankung (6) 0 1
HELLP-Syndrom (7) 0 13
Gestationsdiabetes (8) 9 57
Vorzeitige Plazentalösung (9) 0 5
Um zu zeigen, ob es einen Unterschied der PAPP-A, CRP- und Leptin-Werte zwischen 
nicht-rauchenden  gesunden  Probandinnen  (n=138,  entspricht  CTR_gesamt)  und  der 
Gesamtheit aller rauchenden (n=53),  nicht-rauchenden erkrankten (n=124), rauchenden 
erkrankten (n=14) und rauchenden gesunden Probandinnen (n=39) gibt, wurden t-Tests 
angefertigt. Ebenso wurden die Gruppen der rauchenden Erkrankten (n=14) mit der der 
rauchenden Gesunden (n=39) verglichen, sowie die Gruppe der rauchenden Erkrankten 
(n=14) mit den nicht-rauchenden Erkrankten (n=124). Zudem sollte gezeigt werden, ob 
sich die Plasma-Werte von PAPP-A, CRP und Leptin grundsätzlich bei Rauchern (n=59) 
und  Nichtrauchern  (n=262)  unterscheiden.  Die  Ergebnisse  dieser  Analysen  sind  in 
Abbildung 52-54, sowie Tabelle 20-22 zusammengefasst.
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4.6.1 Vergleich der Plasma-PAPP-A-Werte bezüglich des Rauchverhaltens
Alle Untersuchungen zeigten, dass kein signifikanter Unterschied der PAPP-A-Werte der 
genannten Gruppen besteht. Die Ergebnisse dieser t-Tests sind der Abbildung 52 sowie 
der  Tabelle  20 zu  entnehmen.  Die  statistischen Daten der  einzelnen Gruppen  sind  in 
Tabelle 23 zusammengetragen worden.
Abb. 52 unpaired t-Test: PAPP-A-Werte im Vergleich bezüglich des Rauchverhaltens der Probandinnen
Tab. 20 Ergebnisse t-Tests: PAPP-A-Werte im Vergleich bezüglich des Rauchverhaltens der Probandinnen
unpaired t-Test p-Wert CI 95%
PAPP-A (µg/ml) CTR_gesamt (n=138) vs. Raucher_gesamt (n=53) 0,7443 n.s [-1,332; 1,860]
PAPP-A (µg/ml) CTR_gesamt (n=138) vs. Raucher_gesund (n=39) 0,3492 n.s [-0,9426; 2,652]
PAPP-A (µg/ml) CTR_gesamt (n=138) vs. Raucher_krank (n=14) 0,2757 n.s. [-3,875; 1,113]
PAPP-A (µg/ml) CTR_gesamt (n=138) vs. Nicht-Raucher_krank (n=124) 0,6982 n.s. [-1,063; 1,585]
PAPP-A (µg/ml) Raucher_krank (n=14) vs. Raucher_gesund (n=39) 0,24479 n.s. [-6,075; 1,604]
PAPP-A (µg/ml) Raucher_krank(n=14) vs. Nicht-Raucher_krank (n=124) 0,3471 n.s. [-1,800; 5,083]
PAPP-A (µg/ml) Nichtraucher_gesamt (n=262) vs. Raucher_gesamt (n=59) 0,8664 n.s. [-1,786; 1,505]
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4.6.2 Vergleich der Plasma-CRP-Werte bezüglich des Rauchverhaltens
Es  besteht  ein  signifikanter  Unterschied  zwischen  den  Gruppen  der  gesunden 
Nichtraucher (n=138, CTR_gesamt) und den erkrankten Rauchern (n=14). Zudem zeigt 
sich, dass sich die Gruppe der erkrankten Raucher von der der erkrankten Nichtraucher 
signifikant hinsichtlich ihrer CRP-werte unterscheidet. Zuletzt konnte gezeigt werden, dass 
sich das Kollektiv  der  gesamten Nichtraucher  von dem der  Raucher signifikant  in den 
CRP-Spiegeln  unterscheidet.  Dieses  Ergebnis  ist  auch  vielfach  in  der  Literatur 
beschrieben  worden.307–309 Alle  weiteren  Untersuchungen  zeigten  keinen  signifikanten 
Unterschied bezüglich der CRP-Werte. Die Ergebnisse dieser t-Tests sind der Abbildung 
53 sowie der Tabelle 21 zu entnehmen. Die statistischen Daten der einzelnen Gruppen 
sind der Tabelle 24 zu entnehmen.
Abb. 53 unpaired t-Test: CRP-Werte im Vergleich bezüglich des Rauchverhaltens der Probandinnen
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Tab. 21 Ergebnisse t-Tests: CRP-Werte im Vergleich bezüglich des Rauchverhaltens der Probandinnen
unpaired t-Test p-Wert CI 95%
CRP (mg/l) CTR_gesamt (n=138) vs. Raucher_gesamt (n=53) 0,0851 n.s. [-18,0; 276,1]
CRP (mg/l) CTR_gesamt (n=138) vs. Raucher_gesund (n=39) 0,3199 n.s. [-14,7; 44,9]
CRP (mg/l) CTR_gesamt (n=138) vs. Raucher_krank (n=14) 0,0019 **signifikant [168,1; 724,9]
CRP (mg/l) CTR_gesamt (n=138) vs. Nicht-Raucher_krank (n=124) 0,6582 n.s. [-12,9; 20,3]
CRP (mg/l) Raucher_krank (n=14) vs. Raucher_gesund (n=39) 0,1127 n.s. [-105,2; 968,1]
CRP (mg/l) Raucher_krank(n=14) vs. Nicht-Raucher_krank (n=124) 0,0033 **signifikant [-735,7; -149,9]
CRP (mg/l) Nichtraucher_gesamt (n=262) vs. Raucher_gesamt (n=59) 0,0197 *signifikant [-234,1; -20,5]
4.6.3 Vergleich der Plasma-Leptin-Werte bezüglich des Rauchverhaltens
Es  besteht  ein  signifikanter  Unterschied  zwischen  den  Gruppen  der  gesunden 
Nichtraucher  (n=138,  CTR_gesamt)  und  den  Rauchern_gesamt  (n=53).  Dieser 
Unterschied besteht nur beim Vergleich der Gruppen der gesunden Nichtraucher (n=138, 
CTR_gesamt) mit der der erkrankten Raucher bestehen (n=14). Zudem zeigt sich, dass 
sich  die  Gruppe  der  gesunden  Nichtraucher  von  der  der  erkrankten  Nichtraucher 
signifikant  hinsichtlich  ihrer  Leptinwerte  unterscheidet.  Ebenfalls  signifikant  ist  der 
Unterschied zwischen erkrankten und gesunden Rauchern. Alle weiteren Untersuchungen 
zeigten  keinen  signifikanten  Unterschied  bezüglich  der  Leptin-Werte.  Die  Ergebnisse 
dieser t-Tests sind der Abbildung 54 sowie der Tabelle 22 zu entnehmen. Die statistischen 
Daten der einzelnen Gruppen sind der Tabelle 25 zu entnehmen.
Tab. 22 Ergebnisse t-Tests: Leptin-Werte im Vergleich bezüglich des Rauchverhaltens der Probandinnen
unpaired t-Test p-Wert CI 95%
Leptin (ng/ml) CTR_gesamt (n=138) vs. Raucher_gesamt (n=53) 0,0032 **signifikant [1,5; 7,2]
Leptin (ng/ml) CTR_gesamt (n=138) vs. Raucher_gesund (n=39) 0,0789 n.s. [-0,3; 5,9]
Leptin (ng/ml) CTR_gesamt (n=138) vs. Raucher_krank (n=14) 0,0009 ***signifikant [3,622; 13,73]
Leptin (ng/ml) CTR_gesamt (n=138) vs. Nicht-Raucher_krank (n=124) 0,0010 ***signifikant [1,693; 6,586]
Leptin (ng/ml) Raucher_krank (n=14) vs. Raucher_gesund (n=39) 0,0394 *signifikant [0,2993; 11,51]
Leptin (ng/ml) Raucher_krank(n=14) vs. Nicht-Raucher_krank (n=124) 0,1548 n.s. [-10,81; 1,734]
Leptin (ng/ml) Nichtraucher_gesamt (n=262) vs. Raucher_gesamt (n=59) 0,1189 n.s. [-5,360; 0,6129]
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Abb. 54 unpaired t-Test: Leptin-Werte im Vergleich bezüglich des Rauchverhaltens der Probandinnen
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4.7  Zusammenfassung  statistischer  Daten  der untersuchten  Gruppen 
bezüglich PAPP-A-, CRP- und Leptin
Tabelle 23 bis 25 zeigen zusammenfassend die Ergebnisse der deskriptiven Statistik der 
einzelnen Gruppen, welche hinsichtlich ihrer Plasma-PAPP-A-, -CRP- und -Leptin-Werte 
untersucht worden. 
Tab. 23 Übersicht deskriptive statistische Daten aller untersuchten Gruppen hinsichtlich PAPP-A in µg/ml
PAPP-A µg/ml n Min Median Max MW STABW SEM
< 95% des 
MW
> 95% des 
MW
CTR_gesamt 138 1,23 7,58 23,00 8,69 4,49 0,38 7,93 9,44
Patho_1 5 2,60 5,10 17,95 7,05 6,32 2,83 -0,79 14,90
CTR_1 5 3,66 7,90 12,61 7,58 3,49 1,56 3,25 11,91
Patho_2 25 4,13 7,02 19,44 8,15 3,77 0,75 6,60 9,71
CTR_2 25 2,20 7,52 18,09 9,13 4,01 0,80 7,47 10,78
Patho_3 21 1,60 5,98 11,59 6,59 3,26 0,71 5,11 8,07
CTR_3 21 4,18 7,00 15,73 7,92 3,42 0,75 6,37 9,48
Patho_4 2 8,22 8,67 9,12 8,67 0,63 0,45 2,98 14,36
CTR_4 2 5,484 13,45 21,41 13,45 11,26 7,96 -87,73 114,60
Patho_5 0
CTR_5 0
Patho_6 1 8,87 8,87 8,87 8,87 0,00 0,00 0,00 0,00
CTR_6 1 4,94 4,94 4,94 4,94 0,00 0,00 0,00 0,00
Patho_7 13 1,05 8,23 37,53 10,58 9,28 2,57 4,98 16,19
CTR_7 13 2,72 8,62 17,35 9,73 4,33 1,20 7,11 12,34
Patho_8 66 1,12 8,30 44,92 9,44 7,04 0,87 7,71 11,17
CTR_8 66 1,23 8,09 23,00 8,76 4,97 0,61 7,54 9,98
Patho_9 5 5,30 8,48 14,57 9,54 3,53 1,58 5,15 13,92
CTR_9 5 4,10 5,71 7,55 6,01 1,38 0,62 4,29 7,73
Raucher_
gesamt
53 2,25 7,85 39,01 8,95 6,16 0,85 7,26 10,65
Raucher_
gesund
39 2,25 8,60 39,01 9,54 6,59 1,06 7,41 11,68
Raucher_
krank
14 2,60 6,20 21,57 7,31 4,58 1,23 4,66 9,95
NichtRaucher_k
rank
124 1,05 8,03 44,92 8,95 6,32 0,57 7,83 10,07
NichtRaucher_
gesamt




138 1,23 7,58 23,00 8,69 4,49 0,38 7,93 9,44
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Tab. 24 Übersicht deskriptive statistische Daten aller untersuchten Gruppen hinsichtlich CRP in mg/l
CRP mg/l n Min Median Max MW STABW SEM
< 95% des 
MW
> 95% des 
MW
CTR_gesamt 138 1,08 3,43 769,60 18,72 74,57 6,35 6,17 31,27
Patho_1 5 2,16 10,84 164,70 47,61 68,68 30,72 -37,68 132,90
CTR_1 5 1,29 2,53 34,11 8,81 14,17 6,34 -8,79 26,41
Patho_2 25 1,26 6,96 71,76 14,03 17,77 3,55 6,69 21,36
CTR_2 25 1,40 3,13 379,50 23,07 75,04 15,01 -7,90 54,05
Patho_3 21 1,51 7,20 190,50 21,01 41,19 8,99 2,26 39,76
CTR_3 21 1,29 3,42 35,74 6,29 8,07 1,76 2,61 9,96
Patho_4 2 9,87 10,88 11,90 10,88 1,44 1,02 -2,01 23,77
CTR_4 2 2,96 4,08 5,21 4,08 1,59 1,13 -10,20 18,37
Patho_5 0
CTR_5 0
Patho_6 1 24,06 24,06 24,06 24,06 0 0 0 0
CTR_6 1 3,35 3,35 3,35 3,35 0 0 0 0
Patho_7 13 1,23 3,18 16,29 5,06 4,46 1,24 2,37 7,75
CTR_7 13 1,30 3,36 35,55 8,66 11,30 3,13 1,84 15,49
Patho_8 66 1,13 6,07 6333,00 122,90 779,90 96,00 -68,84 314,60
CTR_8 66 1,08 3,91 769,60 25,27 97,13 11,96 1,40 49,15
Patho_9 5 1,79 3,89 30,74 9,03 12,32 5,51 -6,26 24,32
CTR_9 5 1,22 7,28 13,76 7,61 5,83 2,61 0,37 14,85
Raucher_
gesamt
53 1,66 6,60 6333,00 147,80 871,10 119,70 -92,34 387,90
Raucher_
gesund
39 2,09 6,60 683,20 33,81 109,50 17,53 -1,69 69,30
Raucher_
krank
14 1656,00 8,27 6333,00 465,20 1689,00 451,40 -510,00 1440,00
NichtRaucher_
krank
124 1,13 6,27 527,60 22,45 60,02 5,39 11,78 33,12
NichtRaucher_
gesamt




138 1,08 3,43 769,60 18,72 74,57 6,35 6,17 31,27
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Tab. 25 Übersicht deskriptive statistische Daten aller untersuchten Gruppen hinsichtlich Leptin in ng/ml





CTR_gesamt 138 1,59 7,97 52,70 10,63 8,86 0,75 9,14 12,12
Patho_1 5 6,95 17,21 27,53 17,22 7,65 3,42 7,72 26,71
CTR_1 5 4,97 6,63 10,46 7,03 2,23 1,00 4,26 9,81
Patho_2 25 3,54 8,89 34,26 12,50 9,46 1,89 8,59 16,40
CTR_2 25 1,61 9,21 49,17 10,94 9,98 2,00 6,83 15,06
Patho_3 21 3,30 17,82 52,96 19,90 13,13 2,87 13,93 25,88
CTR_3 21 3,93 7,61 20,83 9,01 5,27 1,15 6,61 11,41
Patho_4 2 27,46 31,78 36,09 31,78 6,10 4,32 -23,05 86,60
CTR_4 2 9,56 12,64 15,72 12,64 4,36 3,08 -26,50 51,78
Patho_5 0
CTR_5 0
Patho_6 1 55,31 55,31 55,31 55,31 0,00 0,00 0,00 0,00
CTR_6 1 13,72 13,72 13,72 13,72 0,00 0,00 0,00 0,00
Patho_7 13 4,89 8,47 46,56 12,79 11,79 3,27 5,67 19,92
CTR_7 13 5,88 7,95 21,23 9,43 4,36 1,21 6,80 12,06
Patho_8 66 2,61 12,35 42,83 14,69 10,06 1,24 12,21 17,16
CTR_8 66 1,59 8,06 52,70 11,49 10,44 1,29 8,92 14,06
Patho_9 5 3,02 5,90 9,61 6,19 2,57 1,15 3,00 9,38
CTR_9 5 4,52 5,64 22,93 9,84 7,69 3,44 0,30 19,39
Raucher_
gesamt
53 2,87 13,75 44,62 14,96 9,26 1,27 12,41 17,51
Raucher_
gesund
39 2,87 12,24 44,62 13,40 7,88 1,26 10,85 15,96
Raucher_
krank
14 3,91 17,72 39,33 19,31 11,55 3,09 12,64 25,97
NichtRaucher_
krank
124 2,61 11,67 55,31 14,77 11,22 1,01 12,78 16,76
NichtRaucher_
gesamt









Die vorliegende Arbeit  soll  die  Suche nach einer  möglichen  PE-Vorhersage im ersten 
Trimenon der Schwangerschaft  voranbringen.  Es stellt  sich daher die Frage,  was eine 
Früherkennung  für  Konsequenzen  hat,  während  die  momentanen  präventiven  und 
therapeutischen Maßnahmen bei einer PE sehr begrenzt sind. Für eine Früherkennung 
spricht eine bessere Zuordnung der Schwangeren zu einem Hochrisikokollektiv. Dadurch 
kann beispielsweise die Gabe von Aspirin an Hochrisikoschwangere erfolgen, welche nur 
im ersten Trimenon der Schwangerschaft indiziert ist und eine mögliche Methode zur PE-
Prävention  darstellt.310–312 Auch  in  einem  aktuellen  Review  aus  dem  Jahr  2018  wird 
bestätigt,  dass der Effekt  von Aspirin als präventives Medikament für die PE bei  einer 
Gabe vor  der  16.SSW am größten ist.313 Des Weiteren können Hochrisikoschwangere 
engmaschiger  überwacht  werden.  Dadurch  können  die  Folgen  iatrogener 
Frühgeburtlichkeit  und  perinataler  Morbidität  und  Mortalität,  sowie spätere 
Organmanifestationen bei Mutter und Kind unter Umständen geringer gehalten werden.38 
Ein  möglicher  negativer  Aspekt  der  Früherkennung  wäre  die  Annahme,  dass  Frauen, 
welche  als  Hochrisikoschwangere  für  PE  eingestuft  werden,  im  Verlauf  ihrer 
Schwangerschaft  ängstlicher  sind  als  Frauen  einer  Niedrigrisikogruppe  und  dass  sich 
daraus  negative  Aspekte  des  Schwangerschaftsverlaufs  ergäben.  Dies  konnte  jedoch 
bisher nicht bestätigt werden.314
5.1.2 Studiendesign
Es ist anzumerken, dass das untersuchte Kollektiv einer gewissen Selektivität unterliegt, 
da  es  sich  bei  der  Art  der  Vorsorgeuntersuchung  um  eine  spezialisierte  und  keine 
routinemäßig  Durchgeführte  handelt.  Dem  ist  entgegen  zu  setzten,  dass  es  zum 
damaligen  Zeitpunkt  einen  sehr  großen  Anlauf  auf  dieses,  relativ  zentral  gelegene 
Pränatalzentrum in Berlin gab, da die Untersuchung dort freiwillig und kostenfrei für alle 
Schwangeren angeboten wurde. 
In der vorliegenden Arbeit werden 21 zukünftige PE Fälle und 138 Kontrollen untersucht. 
Das entspricht einer PE-Prävalenz von 15%. Die Studienprävalenz für die PE beträgt etwa 
1%  und  entspricht  der  tatsächlichen  PE-Prävalenz  in  Deutschland  (1-3%).  Zur 
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Übertragung des Tests auf  ein Kollektiv,  das dem Schwangerer  im ersten Trimenon in 
Deutschland entspricht, müsste man daher alle 2166 nicht an PE erkrankte Frauen als 
Kontrollen testen. Dies wäre im Rahmen dieser Arbeit hoch unwirtschaftlich gewesen. Mit 
den aus dieser Dissertation gewonnenen Informationen wäre eine Untersuchung dieses 
vergrößerten Kollektivs wiederum sinnvoll.
5.1.3 Laborchemische Untersuchungsmethode
Bei  der  Fülle  an  laborchemischen  Untersuchungsmethoden  für  die  Plasmaparameter 
PAPP-A,  CRP  und  Leptin,  fiel  die  Wahl  auf  den  ELISA.  Dieser  wird  gemeinhin  als 
Goldstandard für die quantitative Testung biologischer Proben betrachtet. Er wird sowohl 
als  Forschungs-,  als  auch  als  diagnostisches Werkzeug  häufig  eingesetzt.  Neben der 
einfachen Durchführbarkeit  und Auswertung des Tests mit  in den meisten Laboratorien 
vorhandener,  routinemäßiger  Ausstattung  kann  zudem  ein  großes  Probenaufkommen 
parallel  getestet  werden.  Dabei  ist  der  ELISA skalierbar  und  kann  individuell  an  den 
Probenumfang angepasst werden. Je nach Versuchsaufbau können zudem quantitative 
oder  qualitative  Daten  erhoben  werden.  Aufgrund  des  Einsatzes  von  speziellen 
Antikörpern geht der ELISA mit einer guten Spezifität und Sensitivität einher. Ein weiterer 
Vorteil  eines ELISA ist,  dass die für den einen Test validierten Antikörper in beliebiger 
Menge  stets  nachproduziert  werden  können.  Der  Sandwich-ELISA stellt  hierbei  in  der 
Regel  den  spezifischeren  Test  dar,  da  zur  Detektion  des  gesuchten  Antigens  zwei 
aufeinander  abgestimmte  bindende  Antikörper  benötigt  werden.  Dies  wiederum  kann 
einen Test  aber  auch  kostenintensiver  werden lassen als  andere,  weniger  spezifische 
Tests.  Aufgrund  der  genannten  Vorteile  ist  die  ELISA-Methode  für  eine  ggf.  spätere 
Etablierung  eines  prädiktiven  PE-Tests  in  den  Praxisalltag  durchaus  zu  erwägen  und 
daher in dieser Arbeit ein repräsentatives Beispiel.
5.1.4 Statistische Untersuchungsmethoden
Gepaarte  und  ungepaarte  t-Tests  gelten  allgemein  als  Entscheidungshilfe,  ob  ein 
Unterschied der Mittelwerte zwischen Kontroll- und Präeklampsiegruppe eine statistische 
Signifikanz besitzt oder rein zufällig besteht. Besteht ein signifikanter Unterschied gilt eine 
angenommene Hypothese als bestätigt und kann in weitere Untersuchungen einbezogen 
werden.  Ein  t-Test  ist  einfach  durchführbar  und  kann  klar  interpretiert  werden.  Die 
Testbedingungen für einen t-Test, wie bspw. Normalverteilung, wurden erfüllt.  Ein t-Test 
kann  nur  2  Gruppen  im  Mittelwertsvergleich  betrachten,  daher  wurden  inhaltliche 
Hypothesen,  welche in  Wahrheit  eine größere Fragestellung beinhalten,  wie bspw. die 
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Frage nach dem Einfluss unterschiedlicher biochemischer Faktoren auf die Vorhersage 
der PE, in einzelne statistische Hypothesen umformuliert. Es können daher mittels t-Test 
nur Teilantworten gefunden werden, welche aber als Grundlage für die weitere Statistik in 
Form von Korrelations- und ROC-Analysen, sowie des Vierfeldertafel-Tests dienen.
Korrelationsanalysen sollen den statistischen Zusammenhang zweier Datensätze zeigen. 
Im  vorliegenden  Fall  dienen  sie,  den  Zusammenhang  zwischen  Leptin  und  dem BMI 
schwangerer  Frauen  im  ersten  Trimenon  zu  zeigen.  Als  Gütekriterium  dient  der 
Korrelationskoeffizient nach Pearson. Besteht ein korrelativer Zusammenhang zwischen 
zwei Variablen, nimmt dieser einen Wert zwischen 0,5 und 1 (positiver Zusammenhang) 
bzw. -0,5 und -1 (negativer Zusammenhang) an. In der vorliegenden Arbeit konnte eine 
Korrelation zwischen dem BMI und dem Plasma-Leptin mit r  > 0,7  zweifelsfrei  gezeigt 
werden.
Die  ROC-Analyse  dient  als  Entscheidungshilfe,  einen  Klassifikator  zu  finden,  welcher 
möglichst  sensitiv  ein  positives  Testergebnis  voraussagt  und  dabei  auch  gleichzeitig 
spezifisch ein negatives Testergebnis anzeigt. Als Gütekriterium dieses Klassifikators dient 
die  Area under the curve (AUC), also die Fläche unterhalb der  ROC. Diese kann einen 
Wert zwischen 0,5 und 1 annehmen, wobei ein hoher Wert die bessere Güte anzeigt. Bei 
der Betrachtung des Gesamtkollektivs liegt die  AUC für PAPP-A bei  0,6337 und für den 
Leptintest bei 0,741. Die Testgüte für PAPP-A ist daher eher als schlecht zu bewerten. Die 
Trennschärfe zwischen einem positiven und negativen Testergebnis liegt  bei  63%. Für 
Leptin  hingegen  liegt  die  Trennschärfe  bei  immerhin  74%.  Eine  nahe  100%ige 
Trennschärfe wäre optimal.
Aus  den  ROC-Ergebnissen  lässt  sich  eine  Vierfeldertafel  erzeugen,  welche  für  den 
jeweiligen  Test,  Sensitivität,  Spezifität,  Falsch-Positiv-  und  Falsch-Negativ-Rate  sowie 
NPV und PPV anzeigt. Auch hieran kann man die Güte eines Tests sehr gut erkennen. Für 
den Leptintest  werden die  besten Testgütekriterien erreicht.  Er  besitzt  vor  allem einen 
hohen NPV und es ist daher anzunehmen, dass ein negatives Leptin-Testergebnis das 
Auftreten einer späteren PE unwahrscheinlicher werden lässt. Zudem wird im Folgenden 
noch  die  Verbesserung der  Testgüte  diskutiert,  wenn  mehr  als  nur  ein  Parameter  als 
Klassifikator  zur  Vorhersage  genutzt  wird.  Hierzu  wird  eine  retrospektive  Betrachtung 
herangezogen und anhand der gefundenen Ergebnisse eine Vierfeldertafel erstellt. Dies 
stellt keinen reellen Test dar, da es keinen eindeutigen Klassifikator gibt. Es werden zwei 
verschiedene Parameter mit ihren einzeln ermittelten Schwellenwerten in einer „entweder-
oder-Annahme“ nachträglich zur Interpretation genutzt. Es wird geschaut, ob mindestens 
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einer der beiden Parameter das Testergebnis richtig als positiv bzw. richtig als negativ 
getestet  hätte.  Die  optimalsten  Ergebniskonstellationen  wurden  in  einer  Vierfeldertafel 
zusammengetragen  und  ergeben  eine  enorme  Steigerung  der  Testgüte.  Zur  wahren 
Interpretation des Vorhersageeffektes mehrerer Parameter müsste man allerdings andere 
statistische Test und multivariate Analysen verwenden.
5.2 Ergebnisse
5.2.1 PAPP-A als prädiktiver Präeklampsie-Marker
Ein  signifikantes  t-Testergebnis  beim  Vergleich  der  Plasma  PAPP-A-Werte  des  ersten 
Trimenon der Schwangerschaft der Präeklampsie-Gruppe (PE) mit der Gesamtheit aller 
Kontrollen (CTR_gesamt) spricht für die Annahme der Hypothese, dass die PAPP-A-Werte 
im  Plasma  der  Frauen  welche  an  PE  erkranken,  niedriger  sind  als  die  der  nicht 
erkrankenden Frauen. Das Signifikanzniveau liegt bei 5%, sodass die Wahrscheinlichkeit, 
dass diese Hypothese falsch ist, bei weniger als 5% liegt. Diese Aussage deckt sich auch 
mit  der  aktuellen  Forschungsliteratur.200,207 Aus  diesem  Grund  wurde  PAPP-A  auch 
weiterhin als möglicher Vorhersageparameter in Betracht gezogen. Die angefertigte ROC-
Analyse  ergab  einen  Schwellenwert  von  6,226  µg/ml.  Geringere  Konzentrationen  von 
Plasma-PAPP-A im  ersten  Trimenon  der  Schwangerschaft  gingen  demnach  mit  einer 
Sensitivität  von 65,94% und einer Spezifität  von 57,14% mit  der späteren Entwicklung 
einer PE einher. Dieses Ergebnis zeigt, dass die Testgüte bei weitem nicht ausreichend ist, 
die Entwicklung einer möglichen PE vorherzusagen (Abb. 17 und 18). Dies zeigten auch 
Untersuchungen, in welchen PAPP-A, als  alleiniger Marker für die PE, einen niedrigen 
Vorhersagewert  hat.315 In  Kombination  mit  einer  Risikoermittlung  und  Anwendung  von 
biophysikalischen  Methoden  steigt  die  prädiktive  Aussagekraft  dieses  Markers  für  die 
Erkennung der  PE jedoch,  vor  allem einer  ePE.188,200,206,207,316–322 Daher  wurde Plasma-
PAPP-A in der Kombination mit Leptin retrospektiv als mögliche Vorhersage in Form der 
Kombination  zweier  biochemischer  Parameter angewendet.  Die  Interpretation  dieser 
Testergebnisse folgt in den Kombinationsanalysen unter 5.2.4.
5.2.2 CRP als prädiktiver Präeklampsie-Marker
Es besteht kein signifikanter Unterschied im Plasma-CRP-Wert im ersten Trimenon der 
Schwangerschaft  zwischen  PE-  und  CTR-Gruppen.  Dieses  Ergebnis  zeigen  die 
entsprechenden t-Tests (Abb. 4 und 5). Frühere Forschergruppen kamen ebenfalls zu dem 
Schluss, dass CRP im ersten Trimenon nicht erhöht  ist  und folgerten daraus,  dass es 
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keinen frühen prädiktiven Wert für die PE besitzt.323 Es ist also davon auszugehen, dass 
CRP  erst  mit  dem  Ausbruch  einer  PE  und  der  damit  einhergehenden  verstärkten 
Entzündungsantwort signifikant erhöht im Blut der Frauen zu finden ist.223,224 Auch für TNF-
α und seine  Rezeptoren,  sowie  IL-6  zeigte  sich,  dass  sie  erst  ab  dem frühen  dritten 
Trimenon  der  Schwangerschaft  bei  einer  sich  entwickelnden  PE  signifikant  erhöht 
sind.149,324–326 
Zudem gilt das Akute-Phase-Protein CRP als relativ unspezifischer Entzündungsmarker, 
welcher bereits bei leichten Infekten schnell (innerhalb weniger Stunden) ansteigt, aber 
auch  bei  Gewebsnekrosen,  Tumoren,  immunologischen  Erkrankungen  und  nach 
Operationen im Blut erhöht zu finden ist. Konzentrationen von > 100 mg/l finden sich in der 
Regel bei Sepsis, bakterieller - Meningitis, - Pneumonie und – Pyelonephritis, selten auch 
bei sehr aktiven immunologischen Erkrankungen. Werte von dieser Höhe fanden sich bei 
einer  an  Gestationsdiabetes  erkrankten  Probandin,  einer  PE-Probandin  und  einigen 
Kontrollpersonen. In der erhobenen Anamnese ließen sich für die Probandin mit späterem 
Gestationsdiabetes  lediglich  eine  bereits  in  der  Vergangenheit  ausgeheilte  Hepatitis  A 
Infektion feststellen und von den zwei Kontrollprobandinnen litt eine bei Struma nodosa 
möglicherweise  an einem Morbus  Basedow und eine  weitere  hatte  eine  frische CMV-
Infektion. Beide Erklärungen sind nicht typisch für eine derartige CRP-Konzentration, aber 
durchaus möglich. Entscheidend ist aber, dass die Kontrollprobandinnen mit exorbitanten 
CRP-Erhöhungen von > 300 mg/l,  > 600 mg/l  und sogar > 700 mg/l  keine relevanten 
bekannten  Nebenerkrankungen  aufwiesen.  Auch  die  PE-Probandin  gab  an,  an  keiner 
Nebenerkrankung zu leiden. Der CRP-Wert der späteren Gestationsdiabetikerin liegt im 
Bereich der Extremwerte und ist mit > 6000 mg/l medizinisch nicht plausibel zu erklären. 
Die Hypothese, dass möglicherweise ein Unterschied zwischen CRP-Konzentrationen der 
PE-  und  CTR-Gruppen  besteht,  wenn  relevante  Vorerkrankungen,  welche  eine  CRP-
Erhöhung hervorrufen können, heraus dividiert werden, ist aufgrund der Tatsache, dass es 
einige  nichterklärbare  CRP-Erhöhungen  unter  den  Probandinnen  gibt,  gar  nicht  erst 
aufgestellt  worden.  Zu  groß  wäre  der  ungewisse  Faktor,  der  für  eine  Konzentrations-
erhöhung des CRP sorgen könnte. Als Vorhersageparameter der PE ist dieser Plasma-
Marker daher keineswegs geeignet.
5.2.3 Leptin als prädiktiver Präeklampsie-Marker
Im Leptin-Plasmaspiegel der Schwangeren im ersten Trimenon besteht ein signifikanter 
Unterschied zwischen Präeklampsie- und Kontrollgruppen. Die ROC-Ergebnisse weisen 
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darauf hin, dass ab einem definierten Plasma-Leptinwert von > 14,64 ng/ml bzw. > 10,69 
ng/ml (bei eingeschränktem Kollektiv mit BMI < 30) zwischen 11.-14. SSW ein sehr viel 
höheres Risiko  besteht,  eine  PE zu entwickeln.  Hohe Leptin-Plasmaspiegel  im ersten 
Trimenon der Schwangerschaft gehen mit der Entwicklung einer PE einher, aber es gibt 
auch Schwangere, die trotz hoher Leptinwerte keine PE entwickeln. Der Plasma-Leptintest 
im ersten Trimenon der Schwangerschaft besitzt eine hohe Spezifität (81,9% bzw. 69,92% 
beim eingeschränkten Kollektiv)  und einen hohen Negativ  Prädiktiven Wert  (94% bzw. 
95%  beim  eingeschränkten  Kollektiv),  daher  schließen  geringe  Leptinwerte  die 
Entwicklung einer PE nahezu aus. Die Eingrenzung der untersuchten Gruppe auf einen 
BMI < 30 erbringt eine Verbesserung der Testsensitivität (von 61,9% auf 70,56%).
Trotz kontroverser  Aussagen zur  Höhe der  Leptinkonzentration im peripheren Blut  der 
Frauen mit PE, gehen die meisten Studien von einer Hyperleptinämie bei der PE aus. 263–
281,556 Dies konnte bei relativ heterogenen Gruppen mit PE reproduziert werden263 und auch 
die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stimmen damit überein. Nun stellt sich die Frage, 
welche Ursache eine solche Hyperleptinämie bei PE haben könnte. In einem Review aus 
dem Jahr  2012226,  zur  Bedeutung  verschiedener  Adipokine,  auch  in  der  Entstehungs-
geschichte  der  PE,  wurden  folgende  Feststellungen  getroffen.  Leptin  unterdrückt  die 
gesteigerte  Apoptose  der  Trophoblastenzellen,  welche  sich  während  der  PE  ereignet.  
Leptin  ist  ein  potenter  angiogener  Faktor.  Es  besteht  die  Hypothese,  dass  eine  hohe 
Plazentaleptinproduktion,  zusammen mit  anderen angiogenen Faktoren,  wie  VEGF die 
plazentare Durchblutung mittels Neovaskularisation fördern kann. Außerdem ergaben in 
vitro Studien in menschlichen Synzytiotrophoblastenzellen, dass Leptin in die Ernährung 
der  Plazenta  involviert  ist,  indem  es  die  Aufnahme  von  Aminosäuren  durch  ihre 
Transporter steigert.327 Auf diesen Ergebnissen basierend, kam man zu der Hypothese, 
dass eine Hyperleptinämie in  einer  PE als  eine Art  kompensatorische Antwort  auf  die 
unterversorgte  Plazenta  zu  werten  ist.226,237,251 Jedoch  ist  zu  sagen,  dass  man  in  der 
vorliegenden Arbeit bereits Leptinerhöhungen sieht, bevor Zeichen einer PE auftreten und 
bevor sich eine vollständige Plazenta entwickelt hat. Daher ist zu spekulieren, ob es nicht  
doch eher die negativen Einwirkungen einer habituellen Hyperleptinämie sind, welche sich 
im Laufe der Schwangerschaft  förderlich auf die Entstehung einer PE auswirken. Eine 
mögliche Erklärung ist, dass ein per se höherer Leptinspiegel eine Leptinrezeptorresitenz 
der  Empfängerzellen  erzeugen  kann,  was  die  Wirkungen  des  Leptins  wiederum 
abschwächt.  Dies  ist  bspw.  ein  Grund  weshalb  sich  bei  den  meisten  dickleibigen 
Menschen  trotz  hoher  Leptinspiegel  ein  verstärktes  Hungergefühl  ausprägt.238–241 Man 
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kann nun spekulieren, dass sich bei den meisten Frauen mit Hyperleptinämie und späterer 
PE eine Rezeptorresistenz entwickelt hat, welche die angiogenen und antiapoptotischen 
Effekte von Leptin reduziert und dass die proinflammatorische Leptinwirkung328 sowie der 
Zusammenhang zwischen hohen Leptinspiegeln und der Entstehung eines metabolischen 
Syndroms und Typ II DM242–247 eine Rolle bei der PE-entstehung spielen. Eventuell finden 
sich  Antworten  auf  diese  Frage  in  der  Untersuchung  anderer  Adipocytokine,  wie 
Adiponektin,  Restistin,  Visfatin  oder  Apelin  auf  den  Zusammenhang  zwischen  ihrem 
Plasmavorkommen im ersten Trimenon der Schwangerschaft und der Entwicklung einer 
PE. Um zu untersuchen, ob ein weiterer Marker, der im besten Fall einen anderen Aspekt  
der  PE-Entstehung  misst,  die  diagnostische  Vorhersagelücke  von  Leptin  füllt,  wurde 
retrospektiv geschaut, ob dies mittels Plasma-PAPP-A erfolgen kann (5.2.4).
5.2.4 PAPP-A und Leptin als kombinierte prädiktive Präeklampsie-Marker
Die ROC-Analysen ergaben für das untersuchte Kollektiv ohne Einschränkungen einen 
Schwellenwert für Plasma-PAPP-A von 6,226 µg/ml und für Leptin von 14,64 ng/ml. Abb. 
19, Darstellung 7 und 8 zeigen das Ergebnis eines fiktiven prädiktiven Tests auf PE im 
ersten  Trimenon  bzw.  die  retrospektive  Betrachtung  der  ermittelten  Daten  und  deren 
nachträgliche  Interpretation.  Als  positiv  bewertet  und  somit  für  die  Entwicklung  einer 
späteren PE sprechend, werden Konzentrationen des Plasma-Leptin über 14,64 ng/ml und 
Konzentrationen des Plasma-PAPP-A unter 6,226 µg/ml. Hierbei wird zunächst nach dem 
Kriterium mit der höheren Vorhersagekraft – dem Leptinwert – geschaut und nur im Fall 
einer „Nichterfüllung“ der PAPP-A-Wert hinzugezogen. Die Erhebung erfolgt retrospektiv 
und zeigt, ob die Marker ein positives bzw. negatives Ergebnis angezeigt hätten, wäre es 
ein Test gewesen. Auf diese Art konnte nachträglich ermittelt werden, dass die Sensitivität  
des Tests bei 76,19% liegt und mit einer Falsch-Positiv-Rate von 8,7% einhergeht.  Ein 
negatives Testergebnis und somit gegen die Entwicklung einer PE sprächen Leptinwerte 
von kleiner 14,64 ng/ml und PAPP-A-Werte von über 6,226 µg/ml. Es wurde auf die selbe 
Weise,  wie  beim positiven Testergebnis  verfahren  und  zunächst  nach  dem Leptinwert  
geschaut und der PAPP-A-Wert nur additiv im Fall eines Falsch-negativen Leptinwertes 
hinzugenommen. Die Spezifität für ein negatives Testergebnis liegt bei 91,3% und geht mit 
einer  Falsch-Negativ-Rate  von  23,81%  einher.  Insgesamt  hat  der  Kombinationstest, 
welcher  jeweils  (auf  positiver  und  negativer  Testseite)  entweder  beide  Bedingungen 
(Annahme Leptin und PAPP-A) oder nur eine der beiden Bedingungen (entweder Leptin 
oder  PAPP-A)  einen Negativ-Prädiktiven Wert  von 96,18%.  Es ist  ausdrücklich darauf 
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hinzuweisen, dass es sich in dieser Form um keinen reellen Test handeln kann, da klare 
Definitionen eines positiven bzw. negativen Testergebnisses vorliegen müssen und keine 
„entweder-oder-Entscheidungen“ getroffen werden können.
Abb. 19 Darstellung 1 und 2 zeigen im Gegenzug einen Test, welcher die Kriterien für  
Leptin  und  PAPP-A erfüllt.  Dieser  schneidet  mit  der  schlechtesten  Testgüte  ab.  Eine 
Begründung  hierfür  kann  darin  liegen,  dass  PAPP-A  und  Leptin  zwar  beide  in 
unterschiedlichen Konzentrationen in PE- und CTR-Gruppe vorkommen und somit einen 
statistisch  signifikanten Unterschied  anzeigen  und  zur  PE-Vorhersage bedeutsam sind 
aber dennoch unterschiedliche Aspekte der PE-Entstehung abdecken. 
Der isolierte PAPP-A-Test zeigt bessere Testgüte an als der kombinierte Test (Abb. 18, 
Abb.  19 Darstellung 3 und 4).  Der  Leptin-Test  ist  mit  den besten Testgütekriterien als 
isolierter Test zu bewerten (Abb. 13 und 14, Abb.19 Darstellung 5 und 6). 
Ein  zusätzlicher,  additiver  PAPP-A-Test  verbessert  die  Testgüte  des  Leptintest 
möglicherweise enorm. Diese Darstellung (Abb. 19 Darstellung 7 und 8) weist zum einen 
darauf  hin,  dass  mit  dem isolierten  Leptintest  ein  anderer  Aspekt  der  PE-Entstehung 
prädiktiert wird, als mit dem isolierten PAPP-A-Test. Dies könnte darin begründet liegen, 
dass PAPP-A als plazentarer Marker im ersten Trimenon der Schwangerschaft  in stark 
schwankender  Konzentration  vorhanden  ist,  da  sich  die  Plazenta  erst  bildet, 
Vorläuferzellen  aber  bereits  in  unterschiedlicher  Ausprägung  vorhanden  sind.  Zum 
anderen zeigt  die Darstellung,  dass die Testgüte des Leptintest  verbessert  wird,  wenn 
weitere Marker als Entscheidungskriterium additiv die Vorhersage der PE unterstützen. 
Dazu ist PAPP-A alleinig bei weitem nicht ausreichend, doch möglicherweise mit weiteren 
Markern geeignet,  da er evt.  „Detektionslücken“ in der PE-Entstehung füllt,  welche der 
Leptintest nicht abdeckt. Weiterhin würde dies bedeuten, dass es unterschiedliche Gründe 
gäbe, eine PE zu entwickeln und die Entstehungsursache, bei welcher Leptin eine Rolle 
spielt,  die von PAPP-A dominiert.  Die multifaktorielle PE-Entstehung ist bereits vielfach 
postuliert  worden.  Daher  ist  nicht  auszuschließen,  dass bereits  einige  dieser  Faktoren 
ausreichen, eine PE entstehen zu lassen. 
Gelänge es, eine multivariate Analyse zu entwickeln,  mit weiteren prädiktiven Markern, 
welche  signifikante  Unterschiede  der  Mittelwerte  zwischen  Kontroll-  und  PE-Gruppe 
aufweisen, wie es bei Leptin und PAPP-A bereits der Fall ist, wäre möglicherweise ein 
aussagekräftiger  prädiktiver  PE-Test  geschaffen,  der  bereits  im  ersten  Trimenon  der 
Schwangerschaft eine vielversprechende Aussage darüber treffen könnte, ob im Verlauf 
eine PE eintritt oder nicht. 
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5.2.5  Gravidität,  Parität  und Medikamenteneinnahme als  prädiktive  Präeklampsie-
Risiko-Marker
Auf der Suche nach weiteren möglichen prädiktiven PE-Risiko-Markern, wurden t-Tests 
zum statistischen Vergleich der  Mittelwerte aus PE- und CTR-Gruppe durchgeführt.  In 
keinem der Tests konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt  
werden,  weshalb  diese  Marker  als  potentielle  Risikofaktoren  für  eine  PE  nicht  als 
prädiktive Marker verwendet werden können. Ein Aussage, ob sie dennoch einen Einfluss 
auf  die  Entstehung  einer  PE haben,  kann  jedoch anhand dieser  Testergebnisse  nicht 
getroffen werden.
5.2.6 PAPP-A, CRP und Leptin als prädiktive Marker für weitere HPD
Evt. dienen PAPP-A, CRP und Leptin der Vorhersage anderer HPDs. Hierzu wurden t-
Tests der Pathologien, welche eine ausreichende Gruppenstärke aufweisen (mindestens 5 
Probandinnen),  verglichen  mit  den  Kontrollgruppen  erstellt.  Für  die  Pathologie  der 
Gruppen 1 (arterielle Hypertonie),  2 (Gestationshypertonie), 7 (HELLP-Syndrom) und 9 
(vorzeitige Plazentalösung) fand sich kein signifikanter Unterschied zw. Pathologie- und 
Kontrollgruppe  (4.5.1.,  4.5.2,  4.5.3.,  4.5.5.).  Der  t-Test  für  Leptin  der  Gruppe  8 
(Gestationsdiabetes,  GDM)  vgl.  mit  dem  gesamten  Kollektiv  an  Kontrollen  zeigte 
signifikant höhere Leptinwerte (p < 0,01) bei den Probandinnen der Gruppe mit späterem 
GDM  (4.5.4).  Dieser  Unterschied  wurde  von  verschiedenen  Forschergruppen  bereits 
vielfach  beschrieben  und  diskutiert.329–331 Wie  bei  der  Insulinresistenz  beim  Diabetes 
mellitus  tritt  bei  einer  normalen  Schwangerschaft  auch  ein  gewisser  Grad  an 
physiologischer  Leptinresistenz auf.332 In  einem aktuellen  Artikel  von  Plows et  al. wird 
angenommen, dass die Ursache hierfür vermutlich darin begründet liegt, die Fettspeicher 
der Schwangeren über das Normmaß hinaus zu stärken. Die Leptinresistenz ist bei GDM 
noch weiter erhöht, was zu einer weiteren Hyperleptinämie führt.333 Diese Daten decken 
sich mit den vorliegenden Ergebnissen. Da das untersuchte Kollektiv aus schwangeren 
Probandinnen im ersten Trimenon besteht, kann der plazentare Leptinteil229 als Ursache 
für  die  bei  dieser  Untersuchung  gefundene  Hyperleptinämie  weitestgehend 
ausgeschlossen werden,  da zu diesem Zeitpunkt  noch keine  vollständige Plazentation 
stattgefunden hat.  Bisher wird noch angenommen, dass die Plazenta-Leptin-Produktion 
bei  GDM wahrscheinlich als Folge der Plazenta-Insulinresistenz erhöht  ist  und dies zu 
einer  weiteren  Hyperleptinämie  beiträgt.331 Aufgrund  der  in  dieser  Arbeit  gefundenen 
Ergebnisse wäre zu postulieren, dass die Ursache einer Hyperleptinämie bei der späteren 
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Entwicklung  eines  GDM nicht  erst  Folge  der  Insulinresitenz  zu  sein  scheint,  sondern 
bereits viel früher, nämlich bereits vor der Bildung der definitiven Plazenta vorliegt. Es ist 
sogar  anzunehmen,  dass  sich  die  Leptinresistenz  bereits  vor  der  Insulinresistenz 
entwickelt und diese sogar mit bedingen könnte.
5.2.7 PAPP-A-, CRP- und Leptin in Bezug auf das Rauchverhalten der Probandinnen
Um  den  Einfluss  des  Rauchverhaltens  auf  die  Plasma-PAPP-A-,  -CRP-  und  -Leptin-
Spiegel zu überprüfen, wurden auch hier t-Tests durchgeführt. Beispielsweise ist bereits 
bekannt und gut erforscht, dass es bei Rauchern im Blut erhöhte CRP-Spiegel gibt.307–
309,334 Auch für Leptin und PAPP-A lassen sich Publikationen finden, welche auf veränderte 
Plasmaspiegel der Parameter bei Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern hindeuten.335–
342 
Im Vorfeld dieses Teils der Diskussion ist nochmals darauf hinzuweisen, dass weder im 
Kollektiv  der  Kontrollen  (gesunde  Nichtraucherinnen)  noch  im  Kollektiv  der  an  PE-
Erkrankten, Raucherinnen zu verzeichnen sind. In prozentualen Anteilen ausgedrückt sind 
20% der arteriellen Hypertoniker, 12% der Gestationshypertoniker, 0% der PE-Erkrankten, 
0%  der  HELLP-Syndrom-Fälle,  13,6%  der  GDM-Fälle  und  0%  der  Probandinnen  mit 
vorzeitiger Plazentalösung, Raucherinnen gewesen (4.6, Tab.19). Positive Korrelationen 
zwischen  Rauchen  und  der  Entstehung  eines  Bluthochdrucks  sind  in  der  Literatur 
zahlreich beschrieben.343,344 Auch die Assoziation zwischen Rauchen vor und während der 
Schwangerschaft  und  der  Entwicklung  eines  GDM  konnte  bereits  in  Studien  belegt 
werden.345–347 Die vorliegenden Daten decken sich diesbezüglich mit der Literatur.
Bei den Probandinnen dieser Studie finden sich keine signifikanten Unterschiede in der 
Höhe des Plasma-PAPP-A-Wertes im Vergleich der Gruppen nicht-rauchender Kranker, 
nicht-rauchender  Gesunder  und  dem  gesamten  Nichtraucherinnen-Kollektiv  und  den 
Gruppen der rauchenden Kranken, rauchenden Gesunden und dem gesamten Kollektiv 
der Raucherinnen (4.6.1). Daher kann man für diese Studie davon ausgehen, dass das 
Rauchverhalten keinen Einfluss auf die Plasma-PAPP-A-Spiegel im ersten Trimenon der 
Probandinnen  gehabt  hat.  In  der  Literatur  finden  sich  sowohl  Publikationen,  die  eine 
PAPP-A-Erhöhung  bei  Rauchern  im  Vergleich  zu  Nichtrauchern  zeigen341 als  auch 
Veröffentlichungen, die den umgekehrten Effekt darlegen.335,336
Der  Plasma-CRP-Wert  der  rauchenden  Erkrankten  ist  im  Vergleich  zu  den 
nichtrauchenden  Gesunden  (entspricht  CTR_gesamt)  erhöht  (4.6.2).  Dies  kann  darin 
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begründet sein, dass erhöhte CRP-Werte beim GDM zu finden sind.348 In dieser Studie 
haben wir allerdings gezeigt, dass es keinen signifikanten Unterschied zwischen GDM- 
und Kontroll-Gruppe hinsichtlich des CRP-Spiegels gab (Abb.42 und 43). Somit ist davon 
auszugehen,  dass  es  sich  bei  dem  hier  gezeigten  Unterschied  um  das  bereits 
beschriebene  Phänomen  handelt,  dass  man  erhöhte  CRP-Werte  bei  Rauchern 
vorfindet.307–309,334 Diese  Theorie  bestätigt,  dass  das  Gesamtkollektiv  der  Raucherinnen 
signifikant höhere CRP-Werte im Vergleich zu dem Gesamtkollektiv der Nichtraucherinnen 
aufweist.  Ebenfalls  weist  die  Gruppe der  erkrankten Raucher  signifikant  höhere  CRP-
Werte auf als die Gruppe der erkrankten Nichtraucher (Abb.54, Tab.21). Nicht unerwähnt 
bleiben darf allerdings, dass die Gruppe der rauchenden Erkrankten im Mittel zwar erhöhte 
CRP-Werte  gegenüber  allen  anderen  Gruppierungen  bezüglich  des  Rauchverhaltens 
aufweist,  bei  Betrachtung  des  Medians  sieht  man  den  Unterschied  bereits  weniger 
deutlich.  Dies  ergibt  sich  vor  allem  durch  einen  Wert  einer  rauchenden,  an  GDM 
erkrankten Probandin, welche CRP-Werte von > 6000 mg/l aufzuweisen scheint. Dieser 
Wert ist ein Extremwert, welcher beispielsweise mit einer schweren bakteriellen Infektion 
oder  einer  Tumorerkrankung  zu  vereinbaren  wäre.  In  den  anamnestischen  und 
Untersuchungsdaten der Probandin ließen sich hierauf allerdings keine Hinweise finden. 
Zudem ist  eine Fehlbestimmung nicht  ausgeschlossen.  Die bei  der Laboruntersuchung 
verwendeten  Kontrollen  und  der  Standard  gewährleisten  keine  Exaktheit  hinsichtlich 
dieser extrem hohen CRP-Werte.
Hinsichtlich der Leptinwerte ist auffällig, dass die Gruppe der gesamten Raucherinnen, der 
erkrankten  Raucherinnen  und  der  erkrankten  Nichtraucherinnen  signifikant  höhere 
Leptinwerte aufweist  als  das Gesamtkollektiv  der  Kontrollen und somit  aller  gesunden 
Nichtraucherinnen.  Dieser  Unterschied  findet  sich  nicht  in  Bezug  auf  die  Gruppe  der 
gesunden Raucherinnen. Zudem weist das Kollektiv der kranken Raucherinnen signifikant 
höhere  Leptinwerte  auf  als  das  der  gesunden  Raucherinnen  (4.6.3).  Dies  lässt  den 
Schluss  zu,  dass  nicht  das  Rauchverhalten  bzw.  nicht  dieses  alleinig  mit  erhöhten 
Leptinwerten assoziiert zu sein scheint. Die vorliegende Arbeit zeigt, dass sich signifikant 
höhere Leptinspiegel im Vergleich zu den Kontrollen bei Probandinnen im ersten Trimenon 
und späterer  Entwicklung einer  Präeklampsie (Abb.6 und 7)  und eines GDM (Abb.45) 
finden. Somit wird die These gestützt,  dass die Entwicklung der jeweiligen Erkrankung 
bzw. damit einhergehende Umstände bzw. Faktoren für die Leptinerhöhung verantwortlich 
sind  und  nicht  das  Rauchverhalten  der  Probandinnen.  In  der  Literatur  finden  sich 
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widersprüchliche  Aussagen  bezüglich  der  Assoziation  von  Leptinspiegeln  und 
Rauchverhalten.  Es  werden  sowohl  Leptinerhöhungen,als  auch  Erniedrigungen  bei 
Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern beschrieben.337,339,349 
5.3 Ausblick für Forschung und Praxis
Aufgrund  der  hohen  Spezifität  ist  die  Plasma-Leptinbestimmung  als  Bestätigungstest 
bspw. nach einem Screeningtest im ersten Trimenon einsetzbar. Durch den hohen NPV ist 
die  additive  Plasma-Leptinbestimmung  als  Ausschlussparameter  bei  Hochrisiko-
schwangerschaften für PE denkbar. Kombinationsuntersuchungen im ersten Trimenon aus 
Plasma-Leptin  mit  etablierten  biophysikal.  und  biochem.  PE-Markern  könnte  Plasma-
Leptin  als  Vorhersageparameter  noch  bedeutsamer  machen.  Dies  zeigt  bereits  die 
Kombinationsuntersuchung von Plasma-PAPP-A und -Leptin.
Laut ACOG wird bisher kein Screening auf eine PE empfohlen und sich nach wie vor auf 
die Anamneseerhebung zur Risikoklassifizierung und die präventive Gabe von Aspirin an 
eine  Hochrisikogruppe  berufen.46 Auch  die  seit  2019  aktualisierte  Leitlinie  kommt 
diesbezüglich  mit  einer  Konsenstärke  von  >  75-95%  Zustimmung  der  Teilnehmer 
überein.350
Bei einer Erkrankung mit einer Prävalenz von 1-3% muss man sich tatsächlich die Frage 
stellen,  inwieweit  ein  Screeningtest  überhaupt  möglich  und  sinnvoll  ist.  Allerdings  ist 
anzumerken,  dass  es  Länder  mit  wesentlich  höheren  Prävalenzen  für  die  PE gibt,  in 
welchen ein Screening evt. sinnvoll wäre.7,25 Nicht zuletzt deshalb, um die Frauen auch in 
ein Umfeld zu bringen, in welchem sie ggf. therapeutisch versorgt werden können, wenn 
sie eine PE entwickeln. Denn Therapie der Wahl ist bei ausgebrochener PE nach wie vor  
die Entbindung. In medizinisch unterversorgten Ländern ist eine in diesem Fall notwendig 
werdende  Sectio  caesarea  ein  großes  Problem.  Ein  anderer  Grund  für  das  bisherige 
Scheitern eines PE-Screeningmodels sind die unzureichenden Prädiktionsalgorithmen für 
die  PE  im  ersten  Trimenon.  In  diesem  Bereich  müssen  daher  noch  weitere 
Forschungsbemühungen  angestrebt  werden.351 Eine  zukünftige  Entwicklung  liegt 
möglicherweise in einem voll automatisierten Test, welcher mittels multivariater Analyse 
alle  Faktoren  mit  der  höchsten  Prädiktionsrate  für  eine  PE  erfasst.  So  kann  ein 
Hochrisikokollektiv für eine PE spezifisch herauskristallisiert und bspw. einer präventiven 
Aspiringabe  und  engmaschigeren  Kontrolle  zugeführt  werden.  Seit  01.10.2019  ist  in 
Deutschland eine erweiterte PE-Diagnosesicherung im 2. Trimenon der Schwangerschaft, 
über  die  Ermittlung  der  sFlt-1/PlGF  Ratio,  unter  bestimmten  Voraussetzung  auch  als 
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Kassenleistung  möglich.352 Ähnlich  diesem  Vorbild,  könnte  eine  Angliederung  eines 
Prädiktionstest  auf  PE  im  ersten  Trimenon  an  ein  ohnehin  bereits  durchgeführtes, 
freiwilliges  Ersttrimesterscreening  einer  Risikogruppe  erfolgen.  Zentren  für 
Pränataldiagnostik und Humangenetik, welche ein umfassendes Erstrimesteraneuploidie-
screeningprogramm betreiben, könnten in ihre bestehenden Protokolle die Messung von 
bewährten  biochemischen  und  biophysikalischen  prädiktiven  PE-Markern  integrieren. 
Einige Faktoren, wie PAPP-A und β HCG sind hier bereits Bestandteil zur Risikoanalyse 
anderer Erkrankungen und könnten genutzt werden. Ein solches Vorgehen könnte eine 
bessere  Risikoklassifizierung  einer  PE  ermöglichen,  als  es  die  alleinige  Anamnese-
erhebung tut.
Dieses Vorgehen wäre allerdings wenig praktikabel für medizinisch unterversorgte Länder. 
In diesem Fall wäre zu prüfen, ob eine, wie in der vorliegenden Dissertation untersuchte, 
Plasma-Leptinbestimmung im ersten Trimenon (mit  ggf.  additiver PAPP-A-Bestimmung) 
bereits als Erstrimesterscreeningmethode ausreichen würde, um ein Hochrisikokollektiv in 
medizinisch besser versorgte Regionen überführen zu können, um eine Sectiobereitschaft 
zu  gewährleisten.  Eine  Prüfung  müsste  auch  dahingehend  erfolgen,  ob  Leptin  auch 
überregional und somit außerhalb von sog. Wohlstandsgesellschaften ein möglicher PE-
Risikofaktor  ist  oder  ob  sich  dieses  Adipokin  erst  im  Zuge  der  Überversorgung  mit 
bestimmten Nahrungsmitteln negativ auf die Gesundheit auswirkt und zur Entstehung von 
Gestosen, wie der Präeklampsie und des Gestationsdiabetes beiträgt.
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Die Präeklampsie (PE) tritt deutschlandweit zw. 1-3% der Schwangerschaften auf und ist 
in  der  globalen  Betrachtung  eine  der  häufigsten  Gründe  für  maternale  und  perinatale 
Morbidität und Mortalität. Bis zur 20. Schwangerschaftswoche steht kein Test zur sicheren 
Früherkennung  der  PE zur  Verfügung.  Dementsprechend  sollte  die  Frage beantwortet 
werden, ob Leptin, CRP und PAPP-A prädiktive PE-Marker einer bestimmten Risikogruppe 
im ersten Trimenon sind und inwieweit ihre Vorhersagekraft zur Aufnahme in ein effektives 
Screening der PE im ersten Trimenon reichen könnte.
Zur Beantwortung der Fragestellung wurden im Zeitraum von 2006 bis 2009 insgesamt 
2187 Probandinnen zw. 11.-14. SSW freiwillig, kostenfrei, pränataldiagnostisch untersucht, 
HPD-relevante Daten erhoben,  sowie Plasma- und Urinproben genommen.  Es wurden 
neun verschiedene Erkrankungsgruppen mit jeweils gepaarten Kontrollen definiert.  Von 
insgesamt 138 Pathologien und 138 gepaarten Kontrollen wurden die Plasmawerte von 
Leptin, CRP und PAPP-A mittels ELISA gemessen. In dieser Studie betrug die Prävalenz 
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der  PE  (mit  21  PE  Erkrankten)  0,96%.  Diese  Studienprävalenz  ist  in  etwa  mit  der 
deutschen PE-Prävalenz (1-3%) vergleichbar.
Für  die  Plasma-CRP-Werte  konnte  kein  signifikanter  Unterschied  zwischen  PE-  und 
Kontroll-Gruppe  (CTR)  nachgewiesen  werden.  Für  Plasma-PAPP-A und  Leptin  fanden 
sich hingegen signifikante Unterschiede zwischen PE- und CTR-Gruppe. PAPP-A ist in der 
PE-Gruppe  im  Vergleich  zu  den  Kontrollen  vermindert  und  Leptin  hingegen  erhöht 
vorzufinden. Das Ergebnis der Leptinuntersuchung ergab einen p-Wert von < 0,0001 und 
für die PAPP-A von < 0,05. Zur Testung der diagnostischen Genauigkeit wurden Receiver 
Operating Characteristic-Kurven (ROC) angefertigt.  Sie ergaben für Leptin einen cut-off 
von  14,64  ng/ml  Leptin  und  eine  Area  Under  the  Curve (AUC)  von  0,741  bei  einer 
Spezifität von  81,88%  und  einer  Sensitivität von  61,90%.  Der  Positiv  Prädiktive  Wert 
(PPV) für den Leptin-Test betrug 34,2%, der Negativ Prädiktive Wert (NPV)  93,4%. Da 
eine positive Korrelation nach Pearson mit p < 0,0001 zwischen BMI und Leptinwerten in 
der Frühschwangerschaft bestand, wurden die Gruppen auf Probandinnen mit einem BMI 
< 30 eingeschränkt. Der t-Test des Leptins der PE-Gruppe mit einem BMI < 30 verglichen 
mit  dem  Leptin  der  CTR-Gruppe  mit  einem  BMI  <  30  zeigte  einen  signifikanten 
Unterschied von p = 0,0004. Die ROC-Kurve ergab einen deutlich niedrigeren cut-off von 
10,69 ng/ml Plasma-Leptin und eine AUC von 0,706. Die Spezifität betrug hierbei 69,92% 
und die Sensitivität 70,56%, der PPV lag bei 23,08% und der NPV bei 94,9%.
Die  ROC-Ergebnisse weisen darauf  hin,  dass ab einem definierten Plasma-Leptinwert 
zwischen 11.-14. SSW ein sehr viel höheres Risiko besteht, eine PE zu entwickeln. Hohe 
Leptin-Plasmaspiegel im ersten Trimenon der Schwangerschaft gehen mit der Entwicklung 
einer PE einher,  aber es gibt  auch Schwangere,  die trotz hoher Leptinwerte keine PE 
entwickeln. Der Plasma-Leptintest im ersten Trimenon der Schwangerschaft besitzt eine 
hohe Spezifität und einen hohen NPV, daher schließen geringe Leptinwerte unterhalb des 
cut off die Entwicklung einer PE nahezu aus. Die Eingrenzung der untersuchten Gruppe 
auf einen BMI < 30 erbringt eine Verbesserung der Testsensitivität. 
Die  Kombination  von Plasma-Leptin  und  -PAPP-A als  prädiktive  PE-Marker  zeigt  eine 
weitere Erhöhung der Spezifität um 91% und der Sensitivität um 76%. Der PPV für diesen 
Test liegt bei 57% und der NPV bei 96%. 
Nebenuntersuchungen des Einflusses weiterer Parameter, wie die Einnahme bestimmter 
Medikamente während der  Schwangerschaft  oder  die  Anzahl  der  vorherigen Geburten 
(Parität)  bzw.  Schwangerschaften  (Gravidität),  auf  die  Entstehung  einer  späteren  PE 
erbrachte kein signifikantes Ergebnis.
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Die  Untersuchungen  bezüglich  der  Plasmaparameter  PAPP-A,  CRP  und  Leptin  zur 
möglichen Prädiktion weiterer Gestosen erbrachte eine signifikante Leptinerhöhung in der 
Gruppe der schwangeren Frauen im ersten Trimenon, welche im späteren Verlauf einen 
Gestationsdiabetes  mellitus  (GDM)  entwickelten,  im  Vergleich  zu  dem  gesamten 
Kontrollkollektiv.  Dieses  Ergebnis  lässt  vermuten,  dass  sich  eine,  bei  einer  GDM 
entwickelnde,  unphysiologische  Hyperleptinämie  bereits  vor  der  Entstehung  einer 
definitiven  Plazenta  und  somit  von  dieser  unabhängig  entwickelt.  Es  ist  somit 
anzunehmen,  dass  sich  eine  Leptinresistenz  bereits  vor  der  Entstehung  der 
Insulinresistenz entwickelt. Das wiederum lässt den Schluss zu, dass die Hyperleptinämie 
und  die  damit  einhergehende  Leptinresistenz  möglicherweise  für  die  Insulinresistenz 
mitverantwortlich  ist  und  nicht,  wie  bisher  angenommen,  die  Insulinresistenz  die 
Leptinresistenz bedingt. Somit konnte Leptin ebenfalls als möglicher Prädiktor eines GDM 
identifiziert werden. Zu einer abschließenden Beurteilung dieser Hypothese sind allerdings 
noch weitere Untersuchungen vonnöten. 
Bei  einer  Nebenanalyse  zum Einfluss  des  Rauchverhaltens auf  die  Konzentration  der 
Plasma-PAPP-A, -CRP- und -Leptin-Spiegel wurden signifikante Unterschiede zwischen 
Rauchern und Nichtrauchern bei den CRP- und Leptinwerten gefunden.
Das Gesamtkollektiv der Raucherinnen weist signifikant höhere CRP-Werte im Vergleich 
zu  dem  Gesamtkollektiv  der  Nichtraucherinnen  auf.  Ebenfalls  hat  die  Gruppe  der 
erkrankten Raucherinnen signifikant  höhere CRP-Werte als  die  Gruppe der  erkrankten 
Nichtraucherinnen.  Diese  Ergebnisse  sind  am  ehesten  mit  dem  bereits  bekannten 
Phänomen zu begründen, dass man erhöhte CRP-Werte bei Rauchern vorfindet.
Hinsichtlich der Leptinwerte ist auffällig, dass die Gruppen der erkrankten Raucherinnen 
und der erkrankten Nichtraucherinnen signifikant höhere Leptinwerte aufweisten als das 
Gesamtkollektiv  der  Kontrollen  und  somit  aller  gesunden  Nichtraucherinnen.  Dieser 
Unterschied findet sich nicht in Bezug auf die Gruppe der gesunden Raucherinnen. Zudem 
weist das Kollektiv der kranken Raucherinnen signifikant höhere Leptinwerte auf als das 
der gesunden Raucherinnen. Dies lässt den Schluss zu, dass nicht das Rauchverhalten 
bzw. nicht dieses alleinig mit erhöhten Leptinwerten assoziiert zu sein scheint, sondern 
dass vor allem die sich entwickelnde Gestose mit erhöhten Leptinwerten einhergeht. Ob 
diese  Erhöhung  bereits  vor  der  Schwangerschaft  bestand  oder  sich  erst  in  der 
Frühschwangerschaft  entwickelt,  welche  Ursachen  und  Folgen  der  erhöhte 
Plasmaleptinspiegel bei der Entstehung einer Gestose hat und ob sich die Daten auf ein 
wesentlich größeres Kollektiv Ersttrimesterschwangerer, welche im weiteren Verlauf eine 
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Präeklampsie  oder  einen  Gestationsdiabetes  mellitus  entwickeln  werden,  übertragen 
lassen, obliegt weiteren Forschungsbemühungen.
Aufgrund  der  hohen  Spezifität  ist  die  Plasma-Leptinbestimmung  als  Bestätigungstest 
bspw. nach einem Screeningtest im ersten Trimenon einsetzbar. Durch den hohen NPV ist 
die  additive  Plasma-Leptinbestimmung  als  Ausschlussparameter  bei  Hochrisiko-
schwangerschaften  für  PE  und  möglicherweise  auch  für  Gestationsdiabetes  mellitus 
denkbar.  Kombinationsuntersuchungen  im  ersten  Trimenon  aus  Plasma-Leptin  mit 
etablierten biophysikalischen und biochemischen PE-Markern könnte Plasma-Leptin als 
Vorhersageparameter noch bedeutsamer machen.  Dies zeigt  bereits die Kombinations-
untersuchung von Plasma-PAPP-A und -Leptin.
Eine  zukünftige  Entwicklung  liegt  möglicherweise  in  einem  voll  automatisierten  Test, 
welcher mittels multivariater Analyse alle Faktoren mit  der höchsten Prädiktionsrate für 
eine PE und andere Gestosen, wie bspw. einen Gestationsdiabetes mellitus im ersten 
Trimenon  erfasst.  So  kann  ein  Hochrisikokollektiv  für  die  jeweilige  Gestose  spezifisch 
herauskristallisiert und bspw. einer präventiven Aspiringabe und engmaschigeren Kontrolle 
oder  einer  Sectiobereitschaft  zugeführt  werden.  Ein  solches  Vorgehen  könnte  eine 
bessere Risikoklassifizierung ermöglichen,  als es die  alleinige Anamneseerhebung und 
körperliche Untersuchung tut.
Eine Prüfung müsste zudem dahingehend erfolgen, ob Leptin auch überregional und somit 
außerhalb von sog. Wohlstandsgesellschaften ein möglicher PE bzw. GDM-Risikofaktor ist 
oder  ob  sich  dieses  Adipokin  erst  im  Zuge  der  Überversorgung  mit  bestimmten 
Nahrungsmitteln negativ auf die Gesundheit auswirkt und zur Entstehung von Gestosen, 
wie der Präeklampsie und des Gestationsdiabetes beiträgt.
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